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初回治療肺結核症 に対す る6カ 月短期化学療法 の成績

その効果,副 作用と受容性について6年 間の経験から
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The incidence of tuberculosis in Japan, 33 .7 per 100,000 in 1997, is very high compared 
with USA or Western European countries. The decrease in the incidence has slowed down 

from the early 1980s, and the average annual rate of decrease has been 3 .8% in the last 
5 years. About 9 percent of tuberculosis patients defaulted from the nine—month regimen 

(6HRS or E/3HR) in urban areas. Regimens shorter than nine—month are needed to achieve 
high effectiveness of tuberculous chemotherapy. Out of 1128 new pulmonary tuberculosis 

patients, six-hundred twenty started treatment with six-month (2HRZS or E/4HRE) in 
Fukujuji Hospital, JATA, in Tokyo from January 1991 to December 1996. Out of 620, 
four-hundred twenty eight were both smear and culture positive , 136 were smear negative 
and culture positive and 56 were bacilli negative. Out of 564 bacilli positive cases , 530 
were susceptible to INH and RFP. Out of 530 drug susceptible cases three hundred ninety- 
three patients completed the regimen. Ninety-three percent of these patients had con-
verted to negative at two months of chemotherapy and all of them at five months . Out 
of 450, two-hundred ninety five completed 6 month regimen , one-hundred fifty-five 
were changed their regimen or prolonged duration of chemotherapy . Out of 295, nine pa-
tients (3.1%) relapsed after the completion of 6—month chemotherapy . Mean follow— up 
period was 17.2 months and the median was 15.5 months. The relapse rate was 2.2 per 100 
person-years. Six of the relapsed cases were complicated with Diabetes Mellitus . Relapse 
rate was higher in patients with Diabetes Mellitus than in patients without (6/54 , 7.9 per 
100 person-years vs 3/237, 0.8 per 100 person-years) (p< 0.001). Drug—induced hepatotoxicity
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was defined as elevated serum transaminase level with clinical symptoms of hepatitis or 

elevated serum transaminase level more than 5 times of upper limit of normal range with 

or without symptoms. Drug-induced hepatotoxicity developed in 43 (8.0% ) of 535 with 

initial normal liver function test results, this rate was similar to that in patients treated 

with nine-month regimen (34/420, 8.1% ). But the frequency of hepatotoxicity of more 

than 400 IU/m/ of serum transaminase level was higher in patients treated with PZA-contain-
ing regimen than with nine-month regimen (16/536, 3.0% vs 4/420, 1.0% ), but this def-

erence was not statistically significant. Hepatotoxicity developed in 13/85 (15.3% ) of 

patients treated with PZA-containing regimen with abnormal liver function tests at the 
beginning of chemotherapy, and this frequency was similar to 7/65 (10.8%) in patients 

with nine-month regimen. The relapse rate in patients with Diabetes Mellitus was statis-

tically higher than in without Diabetes Mellitus (7.9 vs 0.8 per 100 person- years). We 

concluded that the six-month regimen was highly effective, but the frequency of severe 
hepatotoxicity was relatively higher than in nine-month regimen and the duration of che-

motherapy was not enough for patients complicated with Diabetes Mellitus. Further 

study is needed for sufficient chemotherapy in patients with Diabetes Mellitus.

Key words: 6-month short course regimen, 

Pyrazinamide, Drug-induced hepatotoxicty, 

Relapse rate, Diabetes Mellitus

キーワーズ:6カ 月短期化学療法,ピ ラジナ ミ下,

薬剤惹起性肝障害,再 発率,糖 尿病

は じめ に

結核症に対する化学療法は,ほ ぼ100%の 菌 陰性化 と

数%以 下の再発率 ときわめて有効な治療法が確立されて

いるが,全 世界的には年間800万 人が新たに発生し,300

万人が死亡している1)。 また結核高蔓延国における人

口の増加と,HIV感 染者の結核の増加により,全 世界

的に今後結核が増加し,2005年 には年間1,187万 人が結

核に罹患することが推定されている2)。 わが国におい

ても1977年 か ら罹患率の減少率の鈍化が見 られ,20年

間全 く改善が見 られない状況である3)。 また1996年 に

は新たに4万 人が新登録 されている。罹患率 も人口10

万対33.7と 先進国に比較すると非常に高いレベルである。

1980年 代初頭から全世界的に,肺 結核に対する化学療

法は,ピ ラジナミド(PZA)を 含 むイソニアジド(INH)

と,リ ファンピシン(RFP)を 中心とする6カ 月短期

化療が主流となっていたが,日 本ではやっ と1996年4

月 に標準化療に採用された4)。 複十字病院では1991年1

月からPZAを 含 む6カ 月短期化療を試みに行って きた

ので,そ の治療成績と問題点について報告する。

目 的

PZAを 含む6カ 月短期化療の効果と副作用特に肝機

能障害をしらべ,標 準化学療法としての総合的な有効性

について検討する。

方 法

複十字病院で入院治療を受けた肺結核初回治療患者で,

重篤な肝機能障害のない塗抹陽性または空洞例について

初期2カ 月はINH,RFP,PZAス トレプ トマイシン

(SM)ま たはエタンブトール(EB)の4剤 併用 とし,4

カ月間INH,RFP,EBを 併用 した。薬剤感受性試験

は小川培地で普通法で行った。感受性判定の薬剤の基準

濃度はINHO.1μg/ml,EBは2.5μg/lnlで 判 定 し他

の薬剤は指針どお りとした。PZAの 投 与量は体重 に関

わらず一律1.2g/日 とした。その他の薬剤は基準に従っ

た。

結 果

1991年1月 から96年12月 までに複十字病院に入院 し

た肺結核初回治療患者は1,128例 で600例(53.2%)は 塗

抹陽性培養陽性,296例(26.2%)は 塗抹陰性培養陽性,

残 りの232例(20.6%)が 菌陰性であった。そのうち620

例(55.0%)がPZAを 含む6カ 月短期治療 を受け,485

例(43.0%)は9カ 月の標準化学療法を,残 りの23例

(2.0%)は その他の治療を受けた。また肝機能障害の頻

度と重症度についてはPZAを 含 まない9カ 月標準化学

療法を受けた例と比較 した。
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研究開始直後80歳 以上の症例に高率に肝機能障害が

見られたため80歳 以上の症例は対象から除外 した。ま

た途中より塗抹陽性 または空洞例に限らずPZAを 使用

した。今回は80歳 以上 も含めて報告する。

1.性 ・年齢分布

男女比は3.0:1で 男性は20歳 代 と40歳 代 にピークが

ある2峰 性の分布を示し,女 性では20歳 代にピークが1

峰性である。平均年齢はそれぞれ46.2歳,42.7歳 であっ

た。

2.治 療 開始 時 の 排 菌 量 と耐 性 菌 の 頻 度

620例 中428例(69.0%)は 塗 抹 陽 性 培 養 陽 性 ,136例

(21.9%)は 塗 抹 陰 性 培 養 陽 性 で あ っ た 。56例(9 .0%)

は 塗 抹 培 養 と もに 陰性 で あ っ た 。 耐 性 菌 の 頻 度 はINH

O.1μg/ml以 上 耐 性21例(3 .7%),INH1.0μg/ml以

上 耐 性7例(1.2%),SM耐 性21(3 .7%),EB2.5μg/

ml耐 性1例(0.2%),SM+INH2剤 耐 性4例(0 .7%),

3剤 耐 性3例(INH+RFP+EB1例 ,INH+SM+EB

耐 性2例),INH+RFP+SM+EBの4剤 耐性1例 で ,

い ず れ か1剤 に 耐性 の 頻 度 はINHO .1μg/ml以 上,EB

5.0μ9/ml以 上 を判 定基 準 とす る と51例(9 .0%),INH

1.0μ9/ml以 上,EB5 .0μ9/ml以 上 を判 定 基 準 と す る

と36例(6.4%)で あ っ た。

3.治 療開始時のX線 学会病型

25例(4.0%)が 広 範囲空洞型,385例(62 .1%)が 非

広範空洞型,208例(33.5%)が 非空洞型,2例(0 .3%)

がその他の病型であった。

4.喀 痰培養陰性化率(Fig.)

治療 開始6カ 月 目まで菌陰性化率を菌陽性,INH,

RFP両 感受性例,PZAを2カ 月使用 し,治 療終了さ

せた393例 で見ると1カ 月目に70 .1%,2カ 月 目に93.1

%,5カ 月 目に100%の 菌陰性化が得られた。

5.薬 剤 惹起 性 肝 機 能 障害

肝 機 能 障害 は もっ と も高 頻 度 に見 られ,薬 剤 中止 の 原

因 とな る副 作 用 で あ る 。 治 療 開 始 時 のGOT・GPT値

が501U/l未 満 で,治 療 後GOTま た はGPT値 が150

1U/Z以 上 と なっ た 例 は1991年94例 中10例(10 .696),92

年86例 中4例(4.7%),93年99例 中7例(7 .1%),94年

101例 中8例(7.9%),95年75例 中2例(2 .7%),96年

80例 中6例(7.5%)で あ っ た 。

1991年 に10.6%と 高 いのは,PZAが 使 われた80歳 以

上の男性に肝機能障害が高率に見られたためと思われた。

92年 度からは80歳 以上はPZAの 対象から除外 したため

低下したと思われた。治療開始時に肝機能検査結果異常

がある例 とない例では,そ の頻度や程度に差が見 られる

ことから分けて述べる。

1)治 療開始時の血清 トランスアミナーゼ値 と治療法

(Table1)

治療開始時血清GOT値 とGPT値 が ともに50IU/l

以下の症例は969例 あ り,そ のうち535例(55 .2%)に

PZAを 含 む6カ 月短期化学療法が,420例(43 .3%)に

PZAを 含 まない標準化学療法が行われ,残 りの14例

(1.4%)に そ の他の治療が開始された。一方,治 療開始

時血清GOTま たはGPT値 が501U/l以 上 の症例は全

部で159例 あ り,そ のうち85例(53.5%)にPZAを 含

Fig. Bacterial conversion rates of patients with drug-sus -
 ceptible strains who were completely treated (n=393)
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Table 1 Number of patients who started regi-
 mens by liver function test results at

 the beginning of therapy

む6カ 月短期化学療法が,65例(40.9%)に9カ 月標準

化学療法が,残 りの9例(5.7%)に その他の治療が開

始された。

年齢 別 に 治療 開始 後 血 清 トラ ンス ア ミ ナ ー ゼ 値 が50

IU/ml以 上 とな っ た例 の 頻 度 を 見 る と,20歳 未 満 で は

24例 中3例(12.5%),20歳 代で は108例 中16例(14.9%),

30歳 代82例 中15例(18.3%),40歳 代112例 中14例(12.5

%),50歳 代88例 中16例(18.2%),60歳 代74例 中17例

(23.0%),70歳 代41例 中10例(24.4%),80歳 以 上6例

中5例(83.3%)で あ り,高 齢 に な る に従 い,高 頻 度 に

な る傾 向 を示 した 。

2)治 療開始血清 トランスアミナーゼ値が50IU/ml未

満の例(Table2)

Table2に 示すように治療開始時血清GOT値,GPT

値 ともに50IU/m4,未 満でPZA使 用例は535例 あ り,治

療開始後50IU/l以 上 となった例はPZA使 用 群では98

例(18.3%)で,そ のうち嘔気 ・嘔吐 ・腹痛等の肝炎の

自覚症状があった例は27例(5.0%),PZAが 中止され

たのは28例(5.2%)で あった。

PZA非 使用例で治療開始前GOT・GPT値 が50IU/l

未満例は420例 あ り,治 療開始後50IU/l以 上 となった

例は79例(18.8%),そ の うち自覚症状が見 られた例は

19例(4.5%),薬 剤 を中止 した例は8例(1.9%)で あっ

た。最高GOTま たはGPT値 が400IU/l以 上 となった

例はPZA使 用例では535例 中16例(3.0%)で,PZA

非使用例では420例 中4例(1.0%)と 比較すると高い傾

向が見られたが,統 計的に有意差は見られなかった。

薬剤惹起性肝機能障害の定義を自覚症状の伴う肝機能

検査の異常,ま たはトランスアミナーゼ値が正常値の5

倍以上の例 とすると薬剤惹起性肝機能障害はPZA使 用

例で43例(8.0%),PZA非 使用例では34例(8.1%)に

み られ両群に同様の頻度で見 られた。

3)治 療開始時の トランスアミナーゼ値が50IU/l以 上

であった例(Table3)

治療 開始時 トランスアミナーゼ値が50IU/l以 上 の例

はPZA使 用例に85例 あ り,そ のうちの治療開始後悪化

したのは24例(28.2%)で あったが,薬 剤惹起性肝機能

障害は13例(15.3%)で あった。PZAが 中止 されたの

は20例(23.5%)で あった。 この うち1例 は治療開始

1.5カ 月 目に全身倦怠感で発症し,急 性肝不全のために

死亡 した。PZA非 使 用例では,65例 が治療開始時に

GOTま たはGPT値 が50IU/l以 上 であった。 これら

の症例のうち治療開始後悪化 した例 は10例(15.4%),

薬剤惹起性肝機能障害は7例(10.8%)に み られた。両

群に有意差は見られなかった(p=0.57)。

4)総 ビリルビンの上昇

トランスアミナーゼ値は正常で総ビリルビンのみが上

昇 した例は2例 あった゜1例 は41歳 の 男性,HRSZで

治療開始されたが,6カ 月後続発性気胸のために死亡 し

た。総ビリルビン値は死亡の前 日に上昇 した。他1例 は

51歳 男性,HRZEで 治療開始され1カ 月後に総ビリル

Table 2 Liver dysfunction of patients with normal liver function tests
 at the beginning of therapy by regimens
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Table 3 Liver dysfunction of patients with abnormal liver function tests at the beginning of therapy 

by regimen

Table 4 Treatment results of the patients who started 6-month regimen
 (n=620)

(Drug susceptible results were unkown in 5 cases)

ビンのみが1.8mg/dlに 上昇しHREへ 変更にな り
,そ

の後3.4mg/dlま で上昇したが一時改善し,再 度5.4mg

/(翌へ上昇し,そ の後全身衰弱のために死亡 した。2例

とも総 ビリルビン値の上昇が死亡直前に起こったために,

薬剤によるものか,う っ血によるものかは不明であった。

治療開始時血清ビリルビン値が1.5mg/dl以 上 あった

例は11例 あ り,そ のうちの1例 はアルコール依存症 ,3

例は大量飲酒患者,1例 は意識不明で入院 ,1例 は急性

呼吸不全 を合併,残 りの4例 は異常 ビリルビン値の要因

は見 られなかった。治療中にビリルビン値が上昇 した例

はなかった。

5)薬 剤惹起性肝機能障害の危険因子

治療開始時肝機能障害のない例で自覚症状の観察の程

度,患 者の主観的要素を除外するためにGOT値 または

GPT値 が150IU/l以 上 となった例を肝機能障害として

危険因子について検討 した。性 ・年齢の因子の検討にお

いて80歳 以上の男性ではPZA使 用例では3例 中2例

(66.7%)が,PZAを 含 まない標準化学療法では39例 中

2例(5.1%)が トランスアミナーゼ値が150IU/l以 上

となってお り,80歳 以上の男性ではPZAを 含 む治療 を

受けた例に有意に薬剤惹起性肝機能障害を起こす頻度は

高かった(p<0.05)。20歳 未満の女性ではPZAを 含 む

治療 を受けた8例 中2例(25.0%),PZAを 含 まない標

準化学療法を受けた9例 中 トランスアミナーゼ値の上昇

は見 られなかったが,こ の差 は有意で はなか った
。

HCV抗 体陽性例ではHCV抗 体陰性例と比較 して トラ

ンスアミナーゼ値の上昇を起こす頻度は高い傾向が見ら

れたが,そ の差は有意ではなかった(3/15:20%vs17

/333:5.1%)。 またHB抗 原,既 往肝疾患,飲 酒習慣等

についても検討 したが,有 意差は見 られなかった。

6.そ の他の副作用

主治医がPZAに よる副作用と考えた例は,108例17.4

%に 見 られた。もっとも多かったのは肝機能検査異常で

57例(9.2%),発 熱 ・発疹等のアレルギー症状は13例
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Table 5 Relapses of drug susceptible cases who 
completed treatment (n=295)

p<0.001

2.1%に,関 節 痛 が5例(0.8%),PZAを 中 止 す る よ う

な高 尿 酸 血 症 が2例(0.3%)に 認 め られ た 。

7.治 療成績(Table4)

6カ 月短期化学療法が開始された620例 について培養

成績,薬 剤感受性試験結果 と治療成績 をTable4に 不

した。INH・RFP両 剤 感受性530例 について治療成績

をみると,450例(84.9%)は 菌陰性化 し治療指示終了

していた。治療中断は26例(4.9%),転 医 した例 は36

例(6.8%),死 亡 は18例(3.4%)で,こ のうち13例 は

結核関連死,5例 は他病死であった。培養陰性化 し治療

終了した450例 中11例 は,治 療終了後再排菌 した。

菌陽性でINH・RFP両 剤感受性で,治 療変更なく指

示終了した例は366例 であった。そのうち295例 が,規

定期間に治療指示終了していた。治療延長した71例 中6

例 は副作用がみられ,19例 に糖尿病合併,17例 にその他

の合併症が見られた。29例 は副作用もなく合併症がない

にもかかわらず,治 療延長されていた。

RFP感 受性でINHを 含 む耐性27例 中19例(70.4%)

が治癒,治 療中断が4例(14.8%),死 亡 例が3(11.1

%)で,全 例結核関連死であった。INH耐 性 例は感受

性例に比較すると治療成績は悪かった。INH・RFPの

両剤に耐性例は2例 あ り,1例 はINH,RFP,EB耐

性,1例 はINH,RFP,SM,EBに 耐性であった。1

例 は治療失敗,1例 は転医した。

菌 陰性 例 は56例 あ り,そ の う ち41例(73.2%)が 治

癒,治 療 中 断,転 医 と も に6例(10.7%),死 亡 例3例

(5.4%),こ の う ち2例 は結 核 死,1例 は 肺 ガ ン で 死 亡

した 。

治療終了後の再発についてTable5に 示 した。INH・

RFP感 受 性で標準化療 を終了 した295例 中9例(3.1

%)が 再排菌 していた゜観察期間は中間値18.1カ 月,平

均値19.8カ 月,再 発率は2.2/100person-yearsで あっ

た。再発9例 中6例 が糖尿病合併 していた。糖尿病合併

例と非合併例とで再排菌率をみると,Table5に 示す

ように糖尿病合併例54例 中6例(11.1%)が 再 排菌 した

が,非 合 併 例 で は241例 中3例(1.2%)が 再 排 菌 し た に

過 ぎ な か っ た 。 再 発 率 は そ れ ぞ れ7.9/100person-

years,0.8/100person-yearsで あ り,糖 尿 病 合 併 は

有 意 に再 発 して い た こ とが わ か っ た(p<0.001)。

8.再 発例の概要

再排菌 した9例 は1例 を除 く8例 が男性で年齢は32

歳から57歳 で平均年齢47.0歳 であった。9例 中6例 は糖

尿病合併例であった。既往歴に胃切除術を受けた例が1

例,治 療開始時の排菌量は20コ ロニー以下の1例 を除

く8例 がガフキー3号 以上,SM耐 性 の1例 以外は全例

全剤感受性であった。X線 学会病型は広範囲空洞例1

例,非 広範囲空洞例5例,非 空洞例3例 であった。副作

用では1例 に軽度の肝機能障害,1例 に関節痛が見 られ

た。全例6カ 月で治療終了した。治療終了から再排菌ま

での期間は1カ 月1例,3カ 月1例,4カ 月が2例,5

カ月2例,6カ 月が2例,7カ 月1例 であった。いずれ

も治療終了後1年 以内に見られ,再 発時の薬剤感受性試

験で新たに耐性を獲得 した例は見られなかった。全例再

治療開始 し順調に経過 している。

考 察

6カ 月短期化学療法について,そ の成績 と問題点につ

いて調べた。治療開始後2カ 月後の菌陰性化率はINH・

RFP両 剤感受性例では393例 中93.1%で あった。2カ 月

目の菌陰性化率は国療中野病院の75～83%よ り高 く5),

羽曳野病院の95.7%と 同様であった6)。 今 回われわれ

の成績では,治 療終了後の再発率はINH・RFP両 剤感

受性例で6カ 月の治療終了した295例 中9例(3.1%)で

あ った。

Singaporeで の2HRZ/4HRの 成 績では,2カ 月後

の菌陰性化率98%,治 療終了後の再発率は6カ 月後で1

%,治 療終了7.8年 後でも80例 中2例(3%)と 同様で

あった7)～9)。BTAの2HRZE(S)/2HRの 成績では2

カ月後の菌陰性化率は77%,治 療終了3年 後の再発率

は初期強化期間SM使 用例では119例 中1例(0.9%),

EB使 用群127例 中3例(2.4%)10)11),CDCに よ り報

告された2HRZ/4HRの375例 の成績では2カ 月目の菌

陰性化率は94.6%,治 療 終了後12～96週 間後の再発率

は375例 中10例(3.5%)と 報告されてお り12),今 回の

われわれの成績 と同様であった。

今回の成績で再発例 は糖尿病合併例が多 く54例 中6

例,非 合併例では241例 中3例(1.3%)で あ った(p<

0.001)。 国療中野病院から糖尿病合併例の治療成績 につ

いて,糖 尿病合併例ではPZAを 含 まない6カ 月治療で

は23例 中4例(17.4%),PZA使 用8例 中再発は見られ

なかったとしている13)。 また糖尿病合併例で再発 した

―18―



1999年4月
359

例の半数は治療終了3年 以後に発病 している。羽曳野病

院の9～12カ 月のHRS(+E)に よる治療成績では,糖

尿病合併例で73例 中8例(10.3%),非 合 併例219例 中

23例(10.5%)で 再発していたが,統 計的には両者に有

意差は見られなかったと報告された14)。 この成績では

PZAを 含 む例がそれぞれ15 .4%,20.3%含 まれている

がPZA使 用の有無による成績は出されていないので不

明である。ただし糖尿病合併例では再発後の予後は不良

で8例 中3例 が菌陰性化 し,4例 は菌陰性化に失敗 ,1

例 は菌陰性化後再び再排菌 していた。

i薬剤惹起性肝障害は,PZA使 用 例で535例 中43例

(8.0%),PZA非 使 用例では420例 中34例(8.1%)に

み られ,こ れまでの成績と同様であった。 トランスアミ

ナーゼ値が4001U/L以 上 となった例は,PZA使 用例で

は533例 中16例(3.0%)で,非 使用例の420例 中4例

(1.0%)と 比較すると,PZA使 用例では トランスアミ

ナーゼ値4001U/Lと なった例が多い傾向が見 られたが

その差は有意ではなかった。

Singaporeで の成績では黄疸を伴う肝炎が397例 中

11例(2.8%)に 見 られたと報告された7)。BTSの 研 究で

は肝炎の頻度はPZAを 含 む6カ 月短期化学療法 もPZA

を含 まない9カ 月療法においても4%で あったと報告さ

れた10)。CDCか らの報告では トランスアミナーゼ値が

100U/ml以 上 または総 ビリルビン値が2 .5㎎/dl以 上

となり副作用のために抗結核薬が2週 間以上中断された

例を副作用と定義 した場合にPZAを 含む6カ 月治療で

は1.6%,PZAを 含 まない9カ 月治療では1 .2%で あ っ

たと報告された12)。

Singhら の抗結核薬使用中に肝炎 を起 こした例 と起

こさなかった例を比較 した結果,肝 炎を起 こした例は60

例 中42例(70%),肝 炎 を起こさなかった例では60例 中

23例(38%)にPZAが 使われてお り,こ の差は統計的

に有意であったと報告 した15)。 今 回の研究で も,治 療

開始時肝機能障害が見られた1例 が,副 作用による肝不

全のために死亡した。この症例は全身倦怠感を訴えてい

たが,肝 炎の症状であると考えられなかったために症状

発現後約2週 間抗結核薬が投与されたため死亡にいたっ

たと推測された16)。

Durandら は,抗 結核薬による劇症肝炎 と亜劇症肝

炎を起こした19例 について検討 し,肝 機能はほぼ同様

でもPZAが 使われている例では致命率が高かったと報

告し,治 療開始から黄疸が出現するまでの期間が15日

以上の例,皿 度の脳症,第5因 子が20%以 下 の症例 は

肝移植をしなければ救命できないと報告 し,PZA使 用

期間中は肝機能検査を毎週行い,ト ランスアミナーゼ値

が正常上限の3倍 以上となった場合にはPZAを 中止す

ること,PZAは2カ 月で終了することを強調 した。

またMitchellは4例 のINH,RFP,PZAを 含 む化

学療法をうけ劇症肝炎となった例 を報告し,2例 に対 し

肝移植を行い1例 は救命できたが,他 の1例 は術後敗血

症と多臓器不全のため死亡 し,1例 は虚血性心疾患のた

めに肝移植の禁忌であったため肝移植せず死亡,残 りの

1例 は保存的に治療 し軽快 したと報告 し17) ,抗 結核薬

使用中に肝不全となった例は,特 に黄疸と肝性脳症が起

こった場合に生存率は10%以 下 であるので,速 やかに

肝臓疾患センターへ転送するべきであると強調している。

また治療開始後 トランスアミナーゼ値が正常上界の3倍

以上となった場合には,INHとRFPの 両剤 を中止す

るべ きであると推奨 している。

菌陽性例でINH・RFPと もに感受性例450例 中6カ

月治療を完了できたのは295例(65.6%)で あ った。450

例 中76例 は副作用のために薬剤変更し,8例 はその他の

合併症のために薬剤変更した。変更しなかった例 は366

例で,治 療延長されたのは71例 であった。71例 中6例

は副作用あり,19例 は糖尿病合併 ,17例 が その他の合併

症が見 られた。しかし残 りの29例 は治療延長の理由が

見 られなかった。これらの成績から6カ 月治療を完了さ

せるために,さ らなる努力が必要と思われた。

結論として,6カ 月短期化学療法は2カ 月目の菌陰性

化率93.1%,治 療終了後の再発率は3 .1%で 従 来の9カ

月の標準化学療法と同様に有効性の高いことがわかった。

しかしながら糖尿病合併例では11.1%が 再発 してお り,

再発は全例1年 以内におこっていることから,糖 尿病合

併例には6カ 月の治療期間では不十分であると推測され

た。また薬剤惹起性肝機能障害の頻度は8 .0%で あ り,

PZAを 含 まない治療での8.1%と 有意差は見られなかっ

たが,高 度の肝機能検査異常はPZAを 含 む治療では

3.0%,PZAを 含 まない治療では1 .0%で,PZAを 含 む

治療では高度の肝機能検査異常が出現する傾向があるこ

とがわかった。

また死亡例もあることから,抗 結核薬治療を行う場合

には治療開始前,PZA使 用中は2週 間毎に肝機能検査

を行い,自 覚症状に十分気 をつけて自覚症状が出現 した

場合には迅速に対応すべ きである。日本の結核疫学から

みると大都市において脱落率は高 く,よ り強力な治療で

より短期間に治療終了できる治療法としてPZAを 含 む

6カ 月治療を,肝 機能障害等の副作用に十分気をつける

必要があるが,今 後積極的に導入する必要があると思わ

れる。
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