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医療基準改定後の肺結核初回標準療法,特 に PZA を

含む初期強化短期化学療法の実施状況と副作用の

出現頻度に関するアンケート調査成績

平成 9 年 8 月
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委員長 近 藤 有 好
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は じ め に

肺結核に対する医療基準が初めて制定されたのは,昭

和27年(1952年)で ある。当時は, SM. PAS の2剤

併用が中心であったが,同 年11月, INH の登場 と同時

に SM. PAS または INH. PAS の6カ 月療法がわが

国の標準療法として採用された(第2次 改定)。 その後,

昭和38年(1963年)の 第3次 改定で SM. INH. PAS

 の3剤 併用と長期療法が標準療法とされたが, RFP の

導入を契機に昭和61年(1986年)に は第4次 改定が行わ

れ,排 菌例や有空洞例など中等症以上の症例には INH,

 RFP, SM(ま たは EB)の3剤 併用療法を,非 排菌例

や非空洞例など軽症例には INH, RFP の2剤 併用療法

を行うという2方 式が平成8年3月 末まで初回標準療法

として推奨されていた1)。

ところが,1970年 代から80年 代にかけ, INH, RFP,

(SMorEB)に 初期2カ 月間 PZA を加 えた3～4剤 併

用によるいわゆる初期強化短期化学療法が,よ り効果的

でかつ短期間に治療を終了できる優れた治療法であるこ

とが多 くの基礎的並びに臨床的研究によって明らかにされ

2)
, ATS, CDC(19863),19944)), IUATLD(1988)5),

 WHO(1991)6)は この療法を肺結核初回標準療法 とし

て勧告した。以来,初 期強化短期化学療法は世界の趨勢

となったが,わ が国でもこれを受け,平 成8年4月 医療

基準の改定が行われ,従 来の2標 準療法のほかに,初 期

2カ 月 間のみ PZA を加 える 2 HRZS (orE)/4HR

(E)の6カ 月療法が新たに初 回標準療法の一つとして

加えられた。

日本結核病学会治療委員会では,医 療基準改定後1年

が経過したのを契機に,平 成9年4月,新 しい標準療法,

特 に初期強化短期化学療法の施行状況や副作用の出現頻

度などを調査 したので,そ の成績について報告する。

対象と方法

1)ア ンケー ト調査の対象施設および医師

結核病棟を有する全国国立療養所,一 部の国立病院

および大阪府立羽曳野病院に勤務する呼吸器科並びに内

科医師の中から約200名 を抽出し,ア ンケー ト調査の対

象医師とした。

2)対 象患者

各医師が,平 成8年4月1日 より同9年3月31日 まで

の1年 間に主治医となった,新 たに入院した初回肺結核

患者を対象とした。

3)ア ンケー トの調査内容

表1に 示すように,10項 目について調査した。

成 績

1)ア ンケー ト調査回収状況

58施 設,107名 の医師より回答があった。(107名 の医

師中,所 属不明の医師が3名 みられた。)

2)調 査成績

a)肺 結核初回治療患者数

平成8年4月1日 より同9年3月31日 までの1年 間に,

各 医師が主治医となった新入院初回肺結核患者数は

1,776例 であった。

b)初 期強化短期化学療法施行例数

このうち, 2 HRZS (orE)/4HR(E)療 法 を行った

患者数は 681例, 38.3% であった。

c)肝 機能障害のみられた患者数

初期強化短期化学療法施行例の中で,主 治医が肝機能
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表1肺 結核初回治療に関するアンケート調査表

障害が出現 したと判定 した患者数は646例 中166例 で,

25.7%に 肝機能障害が認められた。

d)肝 機能障害による治療中止例数

肝機能障害出現のため, 2 HRZS(orE)/4HR (E)

療法 を中止した症例は671例 中58例,8.6%,肝 機能障害

出現者164例 中55例,33.5%で あった。

e)治 療 を中 止 した場 合 の GOT, GPT 値

 GOT 値 は 平均237.1±225.9IU/L(62～927IU/L,

n=34), GPT 値 は271.2±323.7IU/L(57～1,663IU

/L,n=35)で あ っ た 。

f)肝 機能障害による死亡例

今回の調査では,死 亡例はみられなかった。

g)血 清尿酸値の上昇した患者数

初期強化短期化学療法施行例638例 中439例,68.8%に

尿酸値の増加が認められた。

h)痛 風合併の患者数

各主治医の診断による痛風合併数は15例 で,初 期強化

短期化学療法施行例681例 中2.2%で あった。

i)血 清尿酸値上昇による治療中止例数

また,尿 酸値上昇のために治療を中止 した患者数は18

例 で,681例 中2.6%で あ った。

(注:各 項目で初期強化短期化学療法施行例数の異な

るのは,項 目によって記載漏れが異なるためであり,記

載漏れのある場合は当該の初期強化短期化学療法施行例

数を除外したためである。)

j)そ の他の副作用 と臨床検査値異常

その他の副作用として,発 熱10例,食 欲不振4例,嘔

気7例,関 節痛(痛 風を含まない)2例,口 内炎.舌 炎

1例,皮 疹23例,臨 床検査値異常として白血球減少4例 ,

血小板減少1例,好 酸球増加1例 などがみられた。

考 案

平成8年4月 に医療基準が改定されてから1年 が経過

した。今回の改定で最 も重要な点は,い うまで もなく

 PZA が加 えられた初期強化短期化学療法の導入である。

これによって,治 療効果が向上し,治 療期間の短縮 と服

薬コンプライアンスの改善,ひ いては医療費の削減が期

待されているが,問 題は新医療基準に準 じた治療法がど

の程度行われているかである。かつて PZA はその副作

用のため使用が控えられたこともあ り,現 在でも抵抗感

を覚える医師もある。

今回の調査では,導 入直後の1年 間ではあったが,

 PZA を含 む初期強化短期化学療怯は,初 回肺結核患者

の38.3%に 実施されてお り,導 入初年度としては良好な

実施率であるように思われた。しかし,実 施率には地域

差はみられなかったが,0～100%ま で各医師間の格差

がみられた。このことは,各 主治医の受け持った患者の

背景にもよるであろうが,現 在使用を検討中との回答も

あり,初 期強化短期化学療法の適応基準を決めかねてい

る側面もうかがわれた。

最 も懸念された PZA による肝灘 障割 ま,義主治医に

よる判断という条件ではあるが,25 .7%に み られた。

 PZA が,か つて治療不成功例や再治療例 に使用 された

時には肝機能障害が多 く出現し,中 には急性黄色肝萎縮

による死亡例も経験された。このような副作用の出現は,

 PZA の使用量が1日2.Ogあ るいはそれ以上で,使 用期

間も長 く,CS,THな ど毒性の高い薬剤 を併用薬 とし

ていたためといわれ,新 標準療法のように1日 使用量が

1.2g～1.5g程 度,使 用期間が2カ 月以内ならば副作用

は少ないと説明されている。

新医療基準の導入前に行ったわが国の治療研究では,
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表2 PZA を加 えた INH, RFP, SM(orEB)療 法 における肝機能障害および血清尿酸値の上昇

PZA を加 えた INH, RFP, SM(ま たはEB)4剤 併

用療法時の GOT, GPT 値 の異常出現率は3.6%(薬 剤

中止率)～30.1%と 報告されている(表2)。 この中に

は PZA を6カ 月間使用したものもあり単純には比較で

きないが,今 回のアンケー ト調査では,こ れらの成績に

比べれば若干高率のように思われる。和 田15)の 成績で

は,既 存の肝機能障害のある場合には出現率が高率であっ

たが,よ り詳細な患者背景の検討も含め,今 後の追加調

査が必要であろう。死亡例はみられなかっな。

肝機能障害と同様に, PZA による血清尿酸値の上昇

とこれに伴 う痛風や関節痛の出現 も問題の一つであった。

アンケー ト調査では,血 清尿酸値の上昇は68.8%で 高率

に認められたが,痛 風 と診断された症例 は2.2%で,中

止例は2.6%に とどまった。従来の報告で も,尿 酸値の

上昇は高率であるが,そ のための治療中止例は少なく,

同様な成績と思われた(表2)。

その他の副作用としては,皮 疹や発熱,消 化器症状な

どが比較的多 くみられた。これらのすべてが PZA に起

因するか否かは不明であり, PZA を含 まない INH, R

FP, SM(orEB)療 法 との比較が必要であるが,注

意すべき副作用と思われる。

結 語

今回のアンケート調査は,結 核病棟を有する国立療養

所や一部の国立病院,大 阪府立羽曳野病院を対象にサン

プリング調査を行ったものであり,か つ医療基準改定直

後の1年 間の調査でもあるので,年 間4万 人以上に及ぶ

といわれる新登録結核患者の全体像を把握 していない憾

みはあるが, PZA を加 えた初期強化短期化学療法は38.

3%に 行われ, GOT, GPT 値 を指標 とす る肝機能障害

は25.7%で あ ったことを明らかにし得た。今後,な お症

例を追加 し,初 期強化短期化学療法の効果と安全性,並

びに経済性を検討する必要があると考える。

(本アンケート調査の一部は,厚 生科学研究費補助金に

依った。記 して謝意を表する。)
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