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当科における抗結核薬の副作用の現状 について
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ADVERSE REACTIONS OF ANTITUBERCULOUS AGENTS

Yoshihiro KOBASHI, 

Yoshihito NIKI, Hiroshi KAWANE, Toshiharu MATSUSHIMA

We experienced adverse reactions to antituberculous agents in 17 patients  (53%) out of 

32 patients treated for tuberculosis and nontuberculous pulmonary mycobacteriosis. 
Side effects were seen in 15 patients (47% ), and abnormal laboratory findings were ob-

served in 9 patients (28%). Most side effects mostly appeared within two weeks after the 

administration, and were of short duration. However, there were also side effects such as 

neurological symptoms, arthralgia, and general fatigue which appeared after one month 

and lasted for a long duration. These results suggest that careful observation for adverse 

reactions in antituberculous treatment is required. Finally, 11 patients with adverse reac-

tions were successfully treated by changing antituberculous agents or readministration 

after temporary stop of the administration. Four patients improved even with continued 
use of agents causing side—effects. However, in the case of two patients who had to 

change antituberculous agents, adverse reactions to all antituberculous agents appeared 

and the treatment for tuberculosis and nontuberculous pulmonary mycobacteriosis had to 

be stopped.
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緒 言

結核もしくは非定型抗酸菌症の患者に,RFPが 投与

される ようになって以降,抗 結核薬 の副作用 の出現頻度

が増加 して きている ものの,一 般 臨床 の場 では見過 ごさ

れる場合 が少 な くない。今 回私 どもは,結 核 もしくは非
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定型抗酸菌症の治療にINH,RFPを 中心 とした抗結核

薬が投与 された患者で,特 に最近2年 間に副作用のため,

治療 に苦慮 した症例が極 めて多い とい う印象 を受けた。

そ こで,同 期間内に当科で経験 した抗結核 薬の副作 用の

現状 を調査 し,副 作用 に対す る今後の対策 を検討 したの

で報告する。

対象 と方法

対象 は,平 成7年4月 か ら9年3月 まで に抗結核 薬が

少 な くとも1カ 月以上投与 され,十 分 な経過観察が行 え

た肺結核23例,結 核性胸膜炎3例,気 管支結核1例,頸

部 リンパ節結核1例,脊 椎 カリエス1例,肺 非定型抗酸

菌症3例 の計32例 であ る。年齢は18～86歳(平 均年齢55

歳),男 性15例,女 性17例 であ った。 なお,排 菌 の状 況

は結核菌陽性が15例,非 定型抗酸菌陽性は3例 であった。

また,肺 結核23例 の 日本結核病学会分類病型は1型2例,

II型6例,III型15例 であ り,病 巣の拡が りは1が9例,

2が12例,3が2例,病 側 は右側10例,左 側7例,両 側6

例であ った。

方法 は,以 下 に示す ように自他覚症状 と臨床検査値異

常 に大 き く分類 して,各 項 目に関 して検討 した。

1.自 他覚症状

①全 身症状(発 熱,全 身倦怠感 関節痛等)

②皮膚症状(発 疹,紅 斑等)

③ 消化器症状(悪 心,嘔 吐,食 欲不振,腹 痛等)

④神 経症状(機 能障害 をきたすほ どの四肢 のしびれ感

異常感覚等の末梢神 経障害,難 聴,前 庭神 経障害等

の第8脳 神経症状)

⑤ その他

2.臨 床検査 値異常

① 肝機能障害(GOT:401U/l,GPT:351U/l以 上

のいずれか一方 を満たす もの,も し くはすで に肝機

能障害が存在す る場合は前値の2倍 以上の数値 を示

した場合)

② 白血球減少(3000/μl以 下)

③血小板減少(10×104/μl以 下)

④好酸球増多(白 血球分画で10%以 上,あ るい は実数

が500/μl以 上)

⑤貧血(Hb:109/dl以 下)

⑥その他

原則 と して問診 を毎 日施行 し,採 血 は1週 毎 に施行 し

た｡使 用 された抗結核薬の種類 と内訳,副 作用の 出現頻

度 と内訳,出 現時期,持 続期 間,出 現後の転帰等 に関 し

て詳細 に検討 した。

結 果

結核もしくは非定型抗酸菌症に対して初回治療で使用

した抗結核薬の種類と症例数は,INH+RFP+SM

表1副 作用(自 他覚症状)の 出現頻度
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表2副 作用(臨 床検査値異常)の 出現頻度

表3原 因推定薬剤と副作用の種類(重 複あり)

(ただ し,原 因の推定が困難な5例 は表3の 対象か ら除外 した)

が25例 と最 も多 く,次 いでINH+RFP+EBが3例,

INH十EB十SPFX,INH十EB十LVFX,INH十

RFP,RFP+SPFXが それぞれ1例 ずつであ った。

副作用 は全体で は32例 中17例(53%)に 認め られ,自

他覚症状が15例(47%),25件 に対 し,臨 床 検査 値異 常

は9例(28%),9件 であった。 自他 覚症 状お よび臨床

検査値異常 の内訳 と出現件 数をそれぞれ表1,2に 示 し

た。 自他 覚症状 の重複 は4例 で各2件 を,ま た2例 で各

4件 を認めたため,件 数 としては25件 を数えた。内訳 は,

皮膚症状6件(発 疹5件,紅 斑1件),発 熱5件,神 経

症状4件(末 梢 神経障害3件,第8脳 神経 障害1件),

消化器症状3件(心 窩部痛1件,嘔 吐1件,食 欲 不振1

件),全 身倦怠感3件,頸 部 リンパ節腫大2件,関 節痛2

件で あった｡ま た臨床検査値異常の内訳 は,肝 機能障害

6件(肝 細胞障害型4件,胆 汁 うっ滞型2件),白 血球

減少2件,血 小板減少1件 で,好 酸球増多 は1例 もみ ら
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れなかった。

DLST(Drug lymphocyte stimulation test)の

結果 もしくは臨床経過 か らみて副作用 の原 因薬剤 と考 え

られた抗結核薬 と副作用の種類 を表3に 示 した(た だ し

原 因が どの抗結核薬 に起 因す るか推定が困難 な症例 は除

外 した ため,表3の 原 因推定薬剤 と副作用の症例数 は異

なる)。原因推定薬剤で は,RFPが7例 と最 も多 く,

中では肝機能障害が3例 に認め られた 。次 い で,SM4

例,INH3例,EB3例 の順 に多 くみ られた。

また,副 作用 が 出現 した17例 中12例 に施 行 され た

DLSTの 結 果 で は うち6例 で陽性 が得 られ,内 訳 は

SMが3例(発 熱 および発疹1例,発 疹 および血小板 減

少1例,発 熱1例),RFPが2例(発 熱 お よび頸 部 リ

ンパ節腫大1例,肝 機能障害1例),INHが1例(発 熱

1例)で あ った。

副作用の 出現時期 を項 目別 に図1に 示 した。皮膚症状,

発熱,消 化器症状 は大半の症例が2週 以内 と早期 に出現

していたが,神 経症状,頸 部 リンパ節腫 大,関 節痛はい

ずれ も投 与2週 以降に出現 していた。一方,臨 床検査値

異常はいずれ も投与2週 以降に出現 し,特 に肝機 能障害

は投与1～2カ 月後 に出現 する症例 が多 くみ られた。ま

た,頸 部 リンパ節腫大 を きた した2例 は,う ち1例 が発

熱 を伴 っていた。副作用 の持続 日数 は図2に 示 したが,

発熱,消 化器症状,頸 部 リンパ節腫大 はいずれ も出現1

週以 内で消失 していた ものの,神 経症状,全 身倦怠感,

関節痛 は1カ 月以上の長期間持続す る症例が認め られた｡

臨床検査値異常 は,肝 機能障害が長期間にみ られたのに

対 し,白 血球減少は1週 以内 に正常化 していた。

副作 用出現後の経過(図3)は,副 作用 が出現 した17

例中13例(76%)で 抗結核薬投与を中止せざるをえなかっ

たが,副 作用 が出現 して もそのまま継続投与 して改善 し

た症例 が4例 み られた｡投 与 中止 した13例 は,う ち12例

は自然軽快 したが,1例 のみ末梢神経障害が半 年以 上持

続 した。12例 中7例 は他の抗結核薬 に変更 し,う ち5例

は25mgか ら3日 毎 に漸増 して2～3週 間で通常量 に到

達す る減感作療法 を行 って全例成功 したが,2例 はニュー

キノロン薬,KM内 服 を含 めた多種 の抗結核 薬 に対 し

て もアレルギー反応 を示 したため,抗 結核薬 を使用 せず

経過観察 しているが,現 時点では増悪 はみ られていない。

考 察

肺結核 に対す る治療 にRFPが 導入 されて以降,抗 結

核薬 は従来 の抗菌薬 に比 して副作用の発現率が高いが,

少 な くとも6～9カ 月 間投与 しない と有効性が期待で き

図1副 作用の出現時期の分布
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図2副 作用の持続日数の分布

図3副 作用出現後の経過

ない ことか ら,抗 結核薬の副作用の現状 と対策は臨床上

重要 になる｡

今回私 どもが過去2年 間 に経験 した抗結核 薬 による副

作用の発現頻度は,全 体で53%と 高 く,内 訳 を見る と自

他覚症状は47%に 対 し,臨 床検査値 異常は28%と,特 に

自他覚症状が高率 に認め られた。従 来の薬剤 別の報告で

は,RFP使 用群が8.5%1),11.1%2)で,主 たる ものは

肝 機能障害,SM使 用群では初 回治療 が11.4%,再 治療

で6.6%あ り,そ の大 部分 は第8脳 神経 症状3),EB使

用 群では4%で 視 力 障害4),14%で 中毒性 視神 経症5)

と述べ られている。 しか し,1990年 に山 田 らがINH+

RFP+EB,INH+RFP+EB+SMの3剤 もし く

は4剤 での抗結核薬 併用 療 法 に よる副 作用 の報 告6)で

は,自 他覚症状 が23.6%,臨 床検査 値異常が41.8%と,

特 に臨床検 査値 異常はかな り高率で,私 どもの報告 と同

様に高い発 現率 を呈 していた。

この要因 として,① 自他 覚症状 を問診にて詳細 に行 っ

た こと,② 臨床検査値異常 は毎 週肝機 能を主 として定期

的に検査 した こと,③ 複 数の抗結核薬併用 による薬剤 問

相互作用 な どが考 え られる。③ に関 しては,以 前 か らい

われているINH+RFPの 併用が大 き く影響 してい る

と考 え られ る。臨床検査 値異常 の肝機 能障害 に関 して

のみで も,RFPに よ りミ トコン ドリアの薬剤 代謝 酵素

が誘導 ・賦活化 され,肝 障害性 のあるINHの 代謝産 物

が増加す る という説7),RFPの 代 謝機構 は極 め て複 雑

で8),薬 剤 性肝 障害時 に高 率 に認 め られる胆 汁 うっ滞
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に リンホ カイ ンが 関与 してい る とい う説9),INH+

RFPに よって障害 された結核菌の菌体成分 が肝 機 能障

害 の発生 に影響 してい るとい う説10)等 が 報告 され てお

り,多 剤併用療法 による副作用の発現機序 に関 して は単

純 には説 明で きない点が多数 あると思 われ る。

今 回の私 どもの検討 では,原 因推定薬剤 と副作用 との

因果関係 について表3に 示 したが,原 則 と しては副作用

が出現 した時期 に使用 されてお り,DLSTが 陽 性であっ

た薬剤 は同薬剤 が原因 とし,多 剤併用療法時 には投薬 を

いったんすべ て中止後,単 剤 もしくは他 の抗結核薬 との

併 用療 法後に同 じ副作用 が出現 した際に原 因薬剤 と推定

した。

また,副 作用 の出現 時期 お よび持続 日数 に関 して も検

討 したが,特 徴 的所 見 として,① 薬剤熱,皮 膚症状,消

化器症状 は大半の症例 が2週 以内 と早期 に出現 し,投 与

中止後は1週 以内 と短期間で消失 した,② 末梢神経 障害

や第8脳 神経障害 といった神 経症状,関 節痛 な どは投与

開始2週 以降 に出現 し,1カ 月以上の長期 間にお よび持

続 した,③ 臨床検査値 異常は9件 すべて投与 開始3週 以

降 に出現 し,特 に肝機能障害は投 与中止後 も正常化す る

まで に長期間 を要 した,と いった点が認め られた。

なお副作用の中で,強 い 自発痛 を伴 う頸 部 リンパ節腫

大が,2例 で発現 したため項 目に とりあげたが,抗 結核

薬 による副作用 として リンパ節腫 大は,私 どもが文献上

調べ えた限 り認め られず,こ れ ら2例 は肺 結核 の症例 で

抗結核薬治療開始後の初期悪化の一所見 として出現 した

可能性が否定で きないが,投 与中止後直ちに消失 してお

り,薬 剤 との 因果関係が否定で きなかったため登録 する

ことと した。

副作用 出現後の対処 は図3に 示 したが,17例 中13例

(76%)と 多 くの症例で副作用 もしくは臨床検 査値 異常

が強度であ ったため,一 時投与中止せ ざる をえず,副 作

用が 出現 しても継続投与 し改善が えられたのは4例 に過

ぎなかった｡投 与 中止 した13例 中12例 は 自然軽快 した も

のの,末 梢神経障害 をきた した1例 は半年以上経過 して

も残存 してお り,こ れ は神経症状が最 も長期にわたって

持続 したという諸家の報告6)11)と 同 じであった。

抗結核薬 による致命的副作用は今回の私 どもの検 討で

も1例 もなか ったが,副 作用の出現時期 と持続時間には

自他覚症状 と臨床検査値異常 に より特徴 的所見 もみ られ

ることか ら,自 他覚症状 は毎 日詳細 な問診 で,ま た臨床

検査値異常 に関 しては1週 毎には少 な くとも肝機 能障害

を中心 としてチェ ックしてい くことが,実 際の臨床 の場

において重要であ ると考え られた。
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