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We prospectively evaluated the effectiveness of desensitization therapy for cases showing 

side-effects to antituberculous drugs (Isoniazid and Rifampicin) according to the guideline 

proposed by the Treatment Committee of the Japanese Society for Tuberculosis. Nineteen 

patients (23-88 years old, male 9, female 10) who had experienced adverse effects after 
receiving antituberculous drugs and underwent desensitization therapy between August 

1998 and March 2000 were studied. Underlying diseases were 14 cases of pulmonary tubercu

losis, 2 cases of cervical tuberculous lymphadenitis, 1 case of pulmonary atypical myco

bacteriosis, 1 case of pulmonary tuberculosis and tuberculous pleuritis, 1 case of pulmo
nary tuberculosis and tuberculous lymphadenitis. The regimens of treatment for tubercu

losis were INH +RFP +EB in 8 cases, INH+RFP+EB+PZA in 7 cases, INH+RFP+SM in
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2 cases, INH+RFP-FSM+PZA in 1 case, and INH-FRFP in 1 case. Adverse reactions were 

8 cases of eruption, 7 cases of drug fever, 3 cases of drug fever and eruption, and 1 case 

of drug fever and cervical lymphadenopathy. The causative drugs suggested from DLST 

or the clinical course were RFP in 17 cases and INH in 8 cases. The clinical effect of 

desensitization therapy for these antituberculous drugs was good in 14 out of the 17 cases 

(82%) for RFP, and in 6 out of 8 cases (75 %) for INH.
The effectiveness rate of the present desensitization therapy according to the guideline 

of the Japanese Society for Tuberculosis was almost equal to that of previous desensiti

zation therapy, and the clinical results were almost same in present and previous studies 

despite the different methods of administration of the antituberculous drugs.
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は じめ に

前回私達は,結 核に対する治療で中心となるIsoni-

azid(INH)やRifampicin(RFP)が 副作用のため

投与中止せざるをえなかった症例に対 し,複 数の結核専

門施設で一定の基準はなく独自に施行された減感作療法

の成績をretrospectiveに まとめて,そ の治療成績 を報

告 した1)。 今回は,1997年 に 日本結核病学会治療委員

会が試案 した抗結核薬の減感作療法のガイ ドライン2)

に沿って,多 施設でprospectiveに 施行 した治療成績,

また前回のガイドラインに沿わず施行 した治療成績との

比較検討 も併せ行ったので報告する。

対象と方法

対象は,1998年8月 から2000年3月 までに中国四国抗

酸菌症研究会に所属する複数の結核専門施設において,

1997年 に日本結核病学会治療委員会が提唱 したINHお

よびRFPに 対する減感作療法のガイドライン2)に 沿っ

た治療が施行された19例 とした。方法は,前 回 と同様

に参加施設に対 してアンケー ト形式により,こ れらの症

例の年齢,性 別,既 往歴(薬 剤アレルギー歴 も含む),

対象疾患名,初 回の抗結核療法,副 作用の種類および出

現時期,原 因推定薬剤(DLSTの 結 果もしくは臨床経

過から主治医が決定),減 感作療法の開始時期,減 感作

療法による副作用の種類および出現時期,転 帰に関 して

検討 した。なお,INHとRFPの 両者が原因薬剤 と考

えられた6症 例に対 しては,INH,RFPの 順 に1週 以

内の短期間内に連続 してガイドラインに沿った治療を行

い,そ れぞれの抗結核薬に対 して各項 目別に検討 した。

結 果

抗結核薬に対 して減感作療法を施行 した19例 の年齢

は23～88歳(平 均58.2歳),性 別 は男性9例 に対 し,

女性10例,薬 剤アレルギー歴 は3例(15.8%)に み ら

れていた。対象疾患の内訳は,肺 結核14例,頸 部 リン

パ節結核2例,肺 非定型抗酸菌症1例,肺 結核 ・結核性

胸膜炎1例,肺 結核 ・結核性リンパ節炎1例 であった。

減感作療法施行例19例 の初 回の抗結核療法および出

現 した副作用の内訳をTable 1に 示 した。治療法は,

INH+RFP+EB 8例,INH+RFP+EB+PZA 7例,

Table 1 First antituberculous treatments and adverse effects for the cases 
which performed desensitization therapy (19 cases)
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INH+RFP+SM 2例,INH+RFP+SM+PZA 1例,

INH+RFP 1例 に投与され,副 作用は発疹8例,発 熱

7例,発 熱 ・発疹3例,発 熱 ・頸部リンパ節腫脹1例 で

あった。

減感作療法施行例19例 の原因推定薬剤 と副作用の相

互関係をTable 2に 示 した。RFPが 原 因薬剤 と推定さ

れた症例は17例 あり,そ の根拠はDLST陽 性9例,臨

床経過中においてRFPの 関与が強 く疑われたのが8例

であった。17例 の副作用の内訳 は発疹のみが8例 と最

も多く,次 いで発熱のみ6例,発 熱 ・発疹3例 であった。

一方
,INHが 原因薬剤と推定された症例は8例 あり,

その根拠はDLST陽 性4例,臨 床経過中にINHの 関与

が強 く疑われたのが4例 であった。8例 の副作用の内訳

は発疹3例,発 熱 ・発疹2例,発 熱2例,発 熱 ・頸部リ

ンパ節腫脹1例 であった。

減感作療法の治療成績を今 回の19例 と前 回の28例

(29回)と を合わせFig.に 示 した。今回の検討では,

RFPは17例 にガイドラインに沿った減感作療法が施行

され,成 功14例,失 敗3例,成 功率82%,INHは8例

に施行され,成 功6例,失 敗2例 で成功率は75%で あっ

Table 2 The causative drugs suggested from DLST or clinical course and adverse 
effects for the cases which performed desensitization therapy (19 cases)

Prospective study (19 cases)

RFP (17 cases)

INH (8 cases)

Retrospective study 
(28 cases, 29 episodes)

RFP (23 cases, 24 episodes)

INH (12 cases)

Fig. Clinical effect of desensitization therapy for antituberculous drugs
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た。一方,前 回の28例(29回)の 減感作療法ではRFP

が23例(24回)で 成功18例(19回),失 敗5例,成 功

率79%に 対 し,INHは12例 で 成功10例,失 敗2例,

成功率83%で あった。

RFPの 減感作療法で失敗 した3例 の臨床所見をTable

 3に 示 した。年齢は3例 ともに高齢者で,薬 剤アレルギー

歴のある症例 は1例 もなかった。治療法 は,INH+

RFP+EB 2例,INH+RFP 1例 で,副 作用は発熱,

発疹,発 熱+発 疹がそれぞれ1例 ずつであった。減感作

療法の開始時期は副作用が完全に正常化 してから開始 し

たため,5～30日(平 均18.7日)と 症例により異なって

いた。減感作療法による副作用は全例初回治療時と同じ

で,出 現時期は9～15日 後(平 均12.3日)と,初 回治

療時の副作用出現時期 よりも日数が経過 してから出現 し

ていた。転帰は,3例 ともに中止 して他剤のみで治療 し

たが,い ずれも原疾患の増悪は認められなかった。

INHの 減感作療法で失敗した2例 の臨床所見 をTable

 4に 示 した。高齢者はなく,薬 剤アレルギー歴は1例 で

みられた。治療法は,2例 ともINH+RFP+EB+PZA

の併用療法が施行され,副 作用は発疹と発熱 ・発疹であっ

た。減感作療法の開始時期は10,14日 後 で,減 感作療

法による副作用はいずれも発疹であった。減感作療法に

よる副作用出現時期は治療開始3,12日 後 と初回治療時

の副作用出現時期よりも日数が経過して出現していた。

転帰は,1例 で再度減感作療法を施行 したが失敗,1例

は他の抗結核薬のみで治療を継続し,原 疾患の増悪はみ

られなかった。

最後に,Table 5にRFPとINHの ガ イ ドラインに

沿った減感作療法の成功例 と失敗例 とで減感作療法の開

始時期および減感作療法による副作用の出現時期を比較

検討 したが,症 例数は少ないものの失敗例で副作用出現

後の減感作療法の開始時期が短期間である傾向がみられ

た。

考 察

前回私達は,複 数の結核専門施設にアンケー トを依頼

して,過 去に独 自の投与法で施行 したINH,RFPに 対

する減感作療法の治療成績をまとめたが,INH,RFP

ともに初回投与量,増 量のしかた,最 終投与量が大幅に

異なっていたにもかかわらず,RFPは79%の 成功率,

INHは83%の 成功率と良好 な成績がえられ,報 告 し

た1)。 そこで,今 回は1997年 に日本結核病学会治療委員

会が提唱した減感作療法のガイ ドライン2)に 沿った投

与法に統一 して,前 回と同 じ参加施設 においてINH,

RFPの 減感作療法をprospectiveに 行い,治 療成績に

違いがみられないかどうか検討した。なお,日 本結核病

学会治療委員会によるアンケー ト結果では,対 象 とした

副作用が発熱と発疹といったアレルギー性機序によるも

ののみに限定されていたため,今 回の検討では肝機能障

害といったtoxic effectが 考 えられる症例は対象か ら

除外した。

その結果,減 感作療法のガイ ドラインに沿った投与法

でもRFP 82%,INH75%と 前 回の無作為投与法によ

る有効率とほぼ同等の良好な成績であった。症例数は少

ないが,失 敗例の原因を検討 してみたところ,高 齢,薬

剤アレルギー歴の有無 といった背景因子の関与はみられ

なかったが,副 作用の種類および出現時期,減 感作療法

の開始時期,減 感作療法による副作用の種類および出現

時期において,減 感作療法の開始時期のみが副作用が正

常化 して1ヵ 月程度の長い期間をあけてから開始したほ

うが成功率が高率であった。アレルギー反応をきたす閾

値 も個々の対象患者によって異なるため,投 与開始量に

関しても難 しいと思われる。しかし,前 回と今回の検討

をとお して減感作療法のガイドラインではRFP,INH

ともに25mgか らの開始で3日 ごとに漸増する投与法

を推奨 しているが,前 回の検討でも初回投与量を1mg/

日か ら開始した症例や1週 おきに漸増していく投与法で

Table 5 Initiation period of desensitization therapy and appearing period 
of adverse effect due to desensitization therapy

19



704 結 核 第75巻 第12号

成功していることから,1ヵ 月以上にわたる副作用の改

善がえられる期間をおいてから,2回 目には1～10mg/

日の微量で開始 し,1週 程度の長い間隔で漸増していく,

少 し緩やかな減感作療法を試みてみる必要性があると思

われた。

また,原 因薬剤の推定に関しては,日 本結核病学会治

療委員会の試案では可能なかぎり,リ ンパ球刺激試験

(DLST)や 白血球遊走阻止試験(LMIT)を 行 い,原

因薬剤を同定 してから減感作療法を施行すると述べてい

る。しかし,今 回の検討ではRFPは17例 中9例(53

%),INHは8例 中4例(50%)と いずれも単剤のみに

それぞれ約半数がDLST陽 性 で,他 は陰性であったが,

臨床経過から抗結核薬が原因薬剤 と強く疑われた症例ば

か りであった。その理由 として,DLSTはIV型 ア レル

ギー反応のみを証明する検査法であ り,他 にIII型反応も

薬剤アレルギーに関与するといわれてお り3),今 回の

検討ではIII型(Arthus型)の 皮膚反応であるパ ッチテ

ス トは施行 していなかったこと,さ らにたとえ原因薬剤

であってもDLSTの 陽性率は,文 献でも40%程 度4)と

報告されていることから,DLSTの みでは原因薬剤の

同定は容易ではない。また,DLST陽 性 例 と陰性例で

減感作療法の成功率に違いがないか比較 したが,失 敗例

のRFP3例,INH2例 のなかにDLST陽 性 例がそれ

ぞれ1例 ずつ入っており,こ うしたことからも原因薬剤

の推定にはDLSTの みでなく,臨 床経過か らの主治医

の判断を考慮に入れた。

近年,RFPよ りも強力な抗結核菌活性 を有 した新た

なリファマイシン誘導体薬剤(Rifapentine,KRM-

1648)5)6)の 開発,新 規キノロン剤(DU-6859a,gati-

floxacin,CS-940)が 交差耐性 を示 さない抗結核作用

を有する薬剤として有用性が唱えられてきている7)8)。

しかし,い まだ実用化にはいたっていないことから,結

核治療においてINH,RFPの 投与は不可欠であり,治

療中の副作用出現により,投 与中止せざるをえないこと

も多くみられることから,日 本結核病学会治療委員会が

提唱した減感作療法のガイ ドラインのみにとらわれず,

よ り緩やかな漸増法も考慮しながら,慎 重な抗結核薬の

減感作療法を試みることが重要と考えられた。
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