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Pyrazinamide (PZA), an antituberculosis agent, was first synthesized in 1940 by Hall 

and Spoerri and a clinical trial was carried out since 1949 by Yeager and others. Its 
usefulness as a potent antituberculosis drug was first reported by them in 1952.

PZA was once believed to be a secondary choice drug for cases with refractory tuber

culosis and/or relapsed cases which are resistant to all other antituberculosis drugs. There 

was some hesitation among doctors to use PZA for the initial treatment of tuberculosis 

because of rather high incidence of liver impairment after the use of regimens with PZA. It 

was, however, revealed later that this was not always true as PZA was ordinarily employed 
for clinical use in combination with ethionamide and/or cycloserin , and the latter drugs are 
both known to be hepatotoxic, too.

PZA has a unique biological activity observed in murine experimental tuberculosis . The 
study showed that PZA when administered to animals, enters into the bacilli-ingested 

macrophages and exerts its killing effect on the bacilli under the environment of acidic pH 

inside the phagosome of the cells and in areas of acute inflammation both of which favors 

the acid-fast bacilli to stay in a dormant state and proliferate very slowly. This unique 

killing ability of PZA which is deficient in other drugs has recently spotlighted PZA once 

again as a pivotal and first line agent for the 6 months short course chemotherapy of 
tuberculosis. Sterile eradication of microbe is indispensable for the chemotherapy of 

tuberculosis, and the potency of a certain antituberculosis agent could be assessed by the 

availability of negative conversion of bacilli in sputum by culture within two months of 

administration of the drug. Another important aspect to assess the potency of a drug is to 
observe the relapse rate after the termination of therapy with the drug . The addition of 
PZA to the ordinary regimen consisting of INH, RFP and SM/EB has been reported to raise 

the negative conversion rate of bacilli from 60-70% by the regimen without PZA to as high 

as 80-90% by the regimen with PZA. In addition, there is no difference in the relapse rate of
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about 0-2% within 2 years after the termination of chemotherapy between the two 
regimens 6 months with PZA and 9 months without PZA. Thus, the addition of PZA to the 

ordinary regimen enabled us to shorten the duration of antituberculosis chemotherapy than 

before.

As to the side—effects of PZA, its hepatotoxicity was underlined, especially when PZA 

was first introduced to the clinical use. Recent several reports in Japan, however, argue 

that the adverse effect of PZA on liver function is transient and clinically not so significant 

the incidence of cases with elevated activity of serum GOT or GPT is not significantly 
different between the two regimens of INH/RFP with and without PZA. An elevated level of 

serum uric acid is often observed in patients treated with PZA. This elevation of serum uric 

acid associated with PZA treatment is not followed by joint pain and therefore clinically 

not important. A few cases with arthralgia have been reported only when the use of PZA 

was prolonged the treatment with a for more than two months. Allergic skin rash is often 

associated with treatment with PZA but it is transient.
Taken into account all these findings, it can be concluded that PZA is indeed a potent 

and useful drug of the first line choice, and its inclusion in the initial regimen of 

chemotherapy for tuberculosis in combination with RFP and INH should be recommended.
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ま え お き

結核の化学療法は完全な抗菌治療である。 したがつて

その治療目的は病巣を解剖学的に治癒に導 くことではな

く,病 巣内の結核菌を職滅することである。

I.　抗結核薬の効果に及ぼす因子

薬剤の効力は,細 菌学的因子,薬 物学的因子,宿 主側

の因子の組み合わせにより左右される1) 2 ) 。

1.　細菌学的因子

菌量が多いか少ないかの量的因子。盛んに分裂増殖 し

つつある菌か,代 謝が障害されほとんど休止の状態であ

りなが ら時に緩やかに分裂する菌かという代謝的因子。

細胞内か細胞外か,乾 酪巣内か空洞壁内か,さ らに菌の

いる組織のpHな どの環境因子。

2.　薬物学的因子

薬剤の使用量,使 用期間,使 用される時期,組 織およ

び細胞膜浸透性の度合い,lag-period。

3.　宿主側因子

薬剤の生体内代謝 と薬剤副作用出現頻度と関連した個

人差,人 種差。細胞性免疫能(治 療後の再発と関連して)

な どである。

結核の治療は,い ろいろ型をかえ,代 謝をかえ,異 なっ

た環境に混在する多くの結核菌に対 し,働 く仕組み,働

く役割を異にした多剤を併用し,出 来 るだけ早 く菌を皆

殺にし,生 き残 る菌(persisters)を な くすることが鍵

である。治療を行うに当たり,ど の薬剤が,ど こに,ど

ういう型でいる菌に有効に作用するかを知ることが必要

である。

II. Rediscovery of Pyrazinamide (PZA)

PZAは,1940年Hallお よびspoerri3)に より合成

されたが,当 時は抗菌物質として取 り上げられずに終わつ

ている。その後1949年 にはじめてYeagerら4)に より

臨床的に使用され,52年 に抗結核薬として報告された。

その報告ではPZA単 独使用でも4ヵ 月以内に21例 中

19は 排菌を止めえたが,の ち再排菌がみられるのが問

題 としている。1954年 にはINHと の併用例の報告があ

るが,死 亡1例 を含み肝毒性の副作用が11～14%あ る

との警告がなされている5) 6 ) 。

PZAの 抗菌作用についてはきわめて多 くの基礎実験

の報告がある7)酎27)。一部PZAの 臨床的有用性に疑問視

するものもあるが,多 くの報告を大胆に総括することを

許されるな らば,PZAと は,(1)試 験 管内中性培地での

抗菌力は非常に弱いにもかかわらず酸性培地では強い抗

菌力を示す。(2)結核菌のpyrazinamide deaminase

によりpyrazinoicacidと な って抗菌力を示す。(3)マ

― 3 2 ―



1 9 9 5 年 7 月 4 4 7

ウス実験結核には有効で食細胞のファゴゾーム内(pH

4.7～5.6)に 取 り込まれた代謝の障害された菌に有効で

分裂増殖の旺盛な細胞外の菌には作用 しない。(4)細胞膜

浸透性,髄 膜腔内への移行性が強い。(5)pyrazinoic

 acidが 尿 酸の腎細尿管分泌を抑制することにより血清

尿酸濃度が高くなる。(6)臨床 の実際としては治療初期に

有効。 とくにRFPと の併用でより効果的であるが両剤

併用のタイ ミングが大切であるといった薬剤 ということ

ができよう。ユニークなものとしてPZAが 結核菌のい

かなる部分に作用するかは詳 らかでないが,(7)走 査型電

顕による観察で菌のメソゾーム形成阻止作用があり,静

止状態か ら再増殖を始めようとする菌に有効とする報告

がある2 8 ) 。

と もあれPZAが 登 場 して以来1960年 代の半ばまで

は臨床的にはSM,PAS,INH治 療が主流をなしてい

た時代であって,そ れによる治療不成功例あるいは再治

療例にsecondary drugの1っ として使用されたが,

わが国でも肝障害が多 く,中 には急性黄色肝萎縮のため

の死亡例の報告などもあり29)～32),内 外 ともその使用を

躊躇 したのであった。 しか しその副作用 も当時PZAの

1日 投与量が2.0g以 上(と きには3～4 .0g),使 用期

間も長 く,さ らに多 くの場合CS,THな ど毒性の強い

薬剤との併用であったことの3っ の悪条件が重なってい

たためであ り,1日2.0g以 下,2カ 月 程度の使用,

INH,RFPと の併用であれば肝障害も多くなく,治 療

初期にのみ特異的に有効であることが諸外国の多くの臨

床研究か ら示された。Stee133)はPZAの 研究が始めら

れた頃から近年の6カ 月治療の研究に至るまでの時代を

振 り返 り,近 代的短期治療を完成させるためにPZAは

重要な役割を果たすという世界的な理解の得 られるに至

るまでの経過を総説 している。

か くて1988年IUATLDが34),1991年 にはWHO35)

が治療当初2カ 月PZAを 加えたINH,RFP,SM(EB)

の4剤 併用を行えば,あ とINH ,RFPを4カ 月,計6

カ月治療でほとんどの新発見患者は治 しうるとし,こ れ

を結核初回治療の標準処方 とした。かって副作用 とくに

肝毒性が多いとされたことから全 く敬遠されてしまって

いたPZAが 近代的短期治療にはINHRFPと ともに

不可欠の薬剤と評価されたことは正にRediscovery of

 PZAで ある。

III. PZAが 治療初期に有効であることについて

抗結核薬の抗菌力は,菌 の存在する組織のpHの 度合

いにより異なり,SMは アルカリ性,INH,RFPは 中

性で作用するがPZAは 他 の薬剤では無効なpH5.0～

5.5の 酸性環境下で作用することと,細 胞外の分裂増殖

の盛んな菌に対 してでなく細胞内に取 り込まれた代謝の

障害された菌に有効であるという2っ の特異性をもって

いる 3 6 ) 。

結核病変での酸性環境とは,1つ は急性炎症の周局炎

を伴う病変部であり,こ の部は血栓形成などにより血流

の障害がお こり,anoxiaの 状態つまりCO2張 力の上

昇がおこり,局 所的な酸性化がもたらされる。乾酪化の

部分 も新鮮なときは弱酸性である。いま1つ は菌を取 り

込む食細胞内のファゴゾームがpH5.0程 度 の酸性であ

る。

一般の感染症においても好中球や食細胞が菌を取 り込

んだ最初 のごくわずかな時間はpH7.8～8.0に 上昇す

るが,間 もなく菌を処理する過程において大量の酸素が

消費されるというRespiratory burstが お こりpHは

6.0以 下 になるといわれる37)。また人型結核菌やスメグ

マ菌をスルホフタレイン指示薬で染色しマウス腹腔内入

れ食菌させ,設 定 したpH領 域でその色の変化を観察す

ると,食 菌され代謝の障害された菌の周辺のpHは4 .7

～5 .5で あ るという38)。本来ファゴゾームは酸性である

が,菌 が細胞内で増殖をはじめるとpHは 上昇するの

で39)そ れ をブロックするため早期にPZAを 使用する

必要がある。

急性炎症が治り周局炎も吸収された状態 すなわち数

週間化学療法をうけたあとの切除肺組織はpH6.8～7 .2

(平均6.94)と の観察があるが13),乾 酪化の部分 も次第

に類上皮細胞肉芽で囲まれてくると中心部は中性あるい

は弱アルカ リ性 となりもはやPZAは 有効に作用 しなく

なる。化学療法の維持期におけるPZAの 使用は意味が

ないとす る臨床報告40)41)も この理由か らであろう。

PZAは 古 くか らsprinterと いわれていたが,治 療初

期 の短 い期間 に有効 なのであ る(early sterilizing

 activity)o

症状のない健診発見の肺結核では,発 見時は必ずしも

急性炎症の初期あるいは類上皮細胞肉芽形成の初期の段

階とは限らないが,そ のような場合 も結核菌のあり場所

は類上皮細胞内であり,比 較的新 しい乾酪巣内であるの

で,そ れら少数菌に対 してPZAは 効果的であり,治 療

初期の一定期間は使用価値があろう。

IV. PZAを 加えることによる化療期間の短縮

可能なことについて

化学療法(処 方)の 優劣は,治 療開始後2カ 月目の結

核菌培養陰性化率 と治療終了後の再発(再 排菌)率 の2

つで評価される。

1.　治療開始後2カ 月目の菌培養陰性化率

かつて化学療法のれい明期に治療期間の決定と関連 し

てtarget point(化 学療法の目標点)と いう考え方が

あった。それは胸部 レントゲ ン線上の空洞の消失および
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病影の安定化という病巣の病理解剖学的治癒の状況をレ

ントゲン学的に判断 し,治 療効果の評価ひいては治療終

了の時期の決定のよりどころとしようとしたものであっ

た。当時のSM,PAS,INHと い うそれほど優れない

処方では,病 巣内の菌の減少は緩慢で,そ の速度は病巣

の修復の速度と比較的類似 した場合もあったと思われる

ので,こ の考え方はそれなりに正しかったであろう。 し

か し抗菌力の強い処方では病巣内の菌は急速に減少ある

いは殲滅されるので病巣の修復はそれに追いついていけ

るものではな く,と くにRFPにPZAを 加 えたごとき

強力処方では両者の時間差が著明と考えられる。 したがつ

て少なくとも初回治療の場合はレントゲン上の改善度を

指標とするのではなく,治 療開始後早い時期の喀痰検査

による菌培養陰性化率を殺菌指数として治療効果の指標

ひいては治療期間の決定の指標としている。

治療初期にINH,RFP,SM(EB)にPZAを 加え

た場合の2カ 月目の菌培養陰性化率は75～98%で あ り,

PZAを 加 えない場合の60～75%に 比 し高率であること

は一連のBMRCの 研究をはじめ多くの諸外国の報告が

ある42)～ 4 6 ) 。

わが国でもPZAを 加えても菌陰性化速度に差なしと

す るものもあるが47),加 えた方が陰性化速度が速いとす

る報告が圧倒的に多い48)～52)(図1)。 と くに治療開始時

排菌量 の多 い群でその差が著明である50)(表1)。 早 く

菌が殲滅されればそれだけ治療期間は短 くてよいはずで

ある。

2.　治療終了後の再発(再 排菌)率

外国の再排菌率について1972～78年 の9カ 国21報

告53)と そ れ以後 のBTS54)BMRC55)～57)の 成績を大 き

くまとめると表2の ごとく,INH,RFP治 療 の最初2

カ月PZAを 加 えた6カ 月治療はPZAを 加 えない9カ

月治療と再排菌率は同程度である。

わが国の標準治療後の再排菌率を短期治療に積極的に

取 り組んだ施設からの16の 報告をまとあると,3年 追

跡 しえた1067例 で1.9%,4～9年 追跡しえた784例 で

3.3%58),愛 知 県 の1～2年 追跡 しえた548例 で0.7

図1 PZAの 有無別治療2カ 月目の菌培養陰性化率

表1　 治療開始時の菌量別にみた2カ 月目の培養陰性化率

(羽曳野病院5 0 ) )

― 3 4 ―



1 9 9 5 年 7 月 4 4 9

%59),大 阪府 の5年 追 跡 の170例 で1.8%60),厚 生 省 調

査 の 約3年 追 跡 の3018例 で0.84%61),で 年 間0.3～

0.5%程 度 で あ る。PZAを 加 え た6カ 月 治 療 で は,馬

場62)は 中 等 症 以下 の161例 を6年 追 跡 し0.6%,和 田52)

は140例 を2年 追 跡 し0.7%で あ りPZAを 加 え な い9

カ 月治 療 に比 し優 る と も劣 らな い成 績 を報 じて い る。

表2　 治 療 後 の 再 排 菌 率(外 国)

以上のごとくPZAを 加 えた場合の2カ 月目の菌培養

陰性化率の高いことと,PZAを 加 えない9カ 月治療 と

加えた6カ 月治療との再排菌率が同じであることの2点

か ら,PZAを 加 えることにより治療期間の短縮が可能

であることは明らかである。

V. PZAの 副作用

過去においてPZAの 使用が躊躇された最大の理由は,

副作用 とくに肝障害が多いとされたことである。 しか し

前述のごとく当時のPZAの 一 日投与量,使 用期間,併

用薬剤の3点 に問題があったようである。短期治療の時

代に入つてからのINH,RFPを 主軸 とした初回治療に

PZAを1日1.0～1.5gを 併 用 した場合の肝障害(GO

T,GPT値 の上昇率)は10～30%に み られる(表3)。

しかし多くは150単 位までの一過性のものであり,2カ

月使用であれば低率である。

GOT,GPT値 の上昇率も高 く,PZAの 投与中止率

も多いことか らPZAの 使用に積極的でないとの印象を

与えた療研の報告も,実 際にはどの程度上昇すれば中止

するとの申し合わせもなく主治医の裁量にまかせたもの

表3 PZAを 含 む処方の肝障害出現頻度(1978年 以後)

)数 字 は文献No.
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表4 PZAを 含 まない処方での肝障害出現頻度

)数 字 は文献No.

表5　 外 国人 のPZAに よ る肝 障害(1976～86)

)数 字は文献No. *亀 田試算
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と推測されるし,報 告のまとめでは重篤な肝障害は少な

いとも述べている。 この程度のGOT,GPT値 の上昇

はPZAを 加 えた処方 に限ったことではなく,INH,

RFP両 剤 が併用されていさえすれば同程度の率にみら

れ ることは表4で も明 らかである。いずれの場合 も

GOT,GPT値 の数値 もさることながら患者が悪心,嘔

吐,頭 痛などの自覚症状を訴えるか否かに注意すること

が大切であるとすることで報告者の意見は一致している。

外国での主な報告では表5に 示すごとく,肝 障害の出

現率はわが国に比し著しく低い。これは人種的な差も無

視できないが,GOT,GPT値 の一過性の上昇は見せか

けの肝障害として副作用とはせず黄疸の出現をもって取

り上 げているなど副作用 とするcriteriaの 相違が大き

いと思われる。わが国でも副作用の基準(定 義)を 統一

する必要があろう。

PZA固 有 の副作用 は,皮 疹と関節痛が主であり,尿

酸値の上昇は50～100%と 極 あて高率にみ られるが関節

痛の出現 とは関係はない50)76)。尿酸値の上昇はpyrazi-

noic acidが 尿酸の腎細尿管分泌を抑制することにより

お こるが,こ れを防 ぐにはPZAの 間欠投与がよいとの

報告77)が あ る。 ともあれわが国の過去におけるPZA

の副作用に対する過剰なまでの慎重な対応は改めてよい

と思われる。

VI.　細胞性免疫不全例に対するPZAの 役割

細胞性免疫能 の低下 あるいは欠如 した例に対する

PZAの 役割に関連 して豊原の報告78)は マウスを用いた

モデル実験ではあるがきわめて示唆に富んだものと思わ

れる(図2)。

(実験a)

胸腺摘出により細胞性免疫能を欠如 しにヌー ドマウス

に強毒結核菌を感染させると4週 後には結核が進展 し全

例死亡する。 したがって2週 後からSM,INH,RFP

群 とそれにPZAを 加 えた群の2群 を設け12週 治療を

行 うと治療終了時には肺,脾 の臓器内結核菌は培養でも

可検出限界以下に減少する。 しかしその後8週 放置する

とSM,INH,RFP群 では激 しい菌の再増殖がおこり

生残率0と なる。 しかしPZA群 で は80%の 生残率が

みられる。

(実験b)

一 方感染免疫の成立 したdd系 マウスに対 し感染後4

週 よ りSM・INH・RFP,EB・INH・RFP,SM・

INH・RFP・PZAの3群 を設 け12週 治療を行 うと,

終了時にはいずれの群 も実験aと 同様臓器内菌は可検出

限界以下 となったが,そ の後8週 ステロイ ドを投与する

と,ヌ ー ドマウスほどではないがSM・INH・RFP群

とEB・INH・RFP群 で は菌の再増殖がみられたが,

実 験a) Nudeマ ウ ス

実験b) dd系 マウス

図2　 免疫不全状況下の化学療法後のrelapseに

つ いてのモデル実験 7 3 )

PZA群 で は菌再増殖はみ られなかったという。

以上の結果 は,治 療後のrelapsは 感染による細胞性

免疫の成立が大きく関与 していることを示すとともに,

SM・INH・RFPの み では殺 しえない菌をもPZAの

併用で殺 しうることを示唆している。 したがって免疫の

成立が不可能か低下 しているHIV感 染例,糖 尿病合併

例のごとき症例にはPZAとRFPの 併 用が是非必要で

あることを示す貴重な実験である。

ヌー ドマウスの実験からみると,PZAを 含んだ4剤

併用であっても結果的には菌殲滅的ではなかったわけで

あるが,免 疫が成立 したdd系 マウスではステロイド投

与にてもPZA群 で は菌の再増殖がみ られないことか ら,

免疫力 と相侯 って菌殲滅的であったわけである。正常な

免疫能をもった個体での殺菌的化学療法とは通常このよ

うな意味あいのことをいうのであろう。

VII. PZAを 使 用することによる結核対策上の利点

(1)菌の陰性化を早めることから,患 者の感染性の期間

を短 くする。耐性獲得を防ぐ。治療を早期に中断するよ

うな例にも少なくとも排菌だけは止めうる。

(2)治療期間を短縮できることから,患 者はもちろん,

治療をする側,患 者管理を行う側にとっても大きな福音

が もたらされる。

(3)悪条件 をもっ例 に有効であることか ら,INH耐 性

例あるいはRFP完 全使用困難例,近 年増加 している主

要薬剤耐性保有率の高い在 日外国人の結核,免 疫能の低

下 した糖尿病合併,HIV感 染合併例にRFPと 併用 し
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て有効であるなど結核対策上いくっかの利益をもたらす

といえよう。

あ とが き

1960年 代,reserve drugの1つ として使用されたが

副作用とくに肝毒性が強いとされたことか ら評価の低い

PZAで あったが,短 期治療の時代に入 りINH,RFP

とと もに近代的短期治療完遂のためには重要な役割を果

たす薬剤との高い評価が与えられた。わが国の医師の過

剰なまでの慎重さから,副 作用が多いとされたPZAを

加 えなくてもINH,RFPを 主軸とした長期投与で十分

ではないかとの安易な治療法への依存が,全 国的にみて

未だに初回治療の平均期間が約19ヵ 月にも及ぶ結果を

招いている。抗菌治療であるべき結核治療の初期 も維持

期も区別なく続けられる3剤 併用,菌 陰性持続例に対す

る延々と続 けられるINHの 投与などの患者不在の長期

治療は大いに反省すべきである。長 らくこだわってきた

PZAの 副作用もINH,RFPと の併用,1日1.2～1.5

g,最 初の2ヵ 月のみの使用であれば稀には例外 もあろ

うが一般には十分使用可能である。PZAを 加 えること

によりINH・RFP・SM(EB)併 用のみでは生き残 る

可能性のある菌まで殺すことができ,そ の結果6ヵ 月の

短期治療で再発を防ぎうるのである。

現行の医療基準79)で はPZAは11種 類の抗結核薬の

うち9位 にしかランクされてお らず,そ の使用は重症例

にのみ副作用に十分注意 してとの条件付きで認められて

いるにすぎず,ま た結核用語事典80)に もPZAは 効果

は弱 くと記載 されているが,PZAをAラ ンクに引き上

げ,他 の薬剤にはみ られない特異な抗菌力を示す薬剤と

改めてよいと思われる。過去,本 学会でもしばしば取り

上げ られなが ら結論が得 られず不安定な地位にあった

PZAで あ るが,既 述のごとく優れた薬剤であるので,

医 療基準 もPZAを 初期処方に加えた国際的に通用する

ものとし,結 核菌をより蛾滅 しうる方策を普及させたい

ものである。副作用については念のため国 レベルで副作

用 モニターを作るなどして,な お一層PZAの 安定 した

地位を築き上げるための努力をしていくことを提言 した

い。

結 語

PZAはINH,RFPと 組 み合わせて結核治療の初期

処方に含めるべき優れた薬剤であり,日 常的な結核治療

薬としての地位は確立 した。

本講演を終えるにあたり,昭 和29年 以来絶えずご指

導いただき本講演に際 してもたびたびご指導ご助言いた

だきました恩師結核予防会結核研究所名誉所長 岩崎龍

郎先生に厚くお礼を申し上げます。また今回PZAを は

じめ化学療法と菌に関連 した基礎知識をご教授いただき

ました 日本BCG研 究所 戸井田一郎先生,動 物実験成

績の引用を心よくお許しくださいました予防会結研OB

豊原希一先生にお礼申し上げます。なお本講演をわが国

の結核短期治療の先駆者としてご指導いただきました元

大阪府立羽曳野病院院長 故山本和男先生に捧げるもの

と致 します。最後に本講演の機会をお与えいただき,か

っ 自ら座長の労をおとりくださいました本学会会長 青

木国雄先生に深謝致 します。
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