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We retrospectively evaluated the effectiveness of desensitization therapy for 

antituberculous drugs (Rifampicin and Isoniazid) in 28 cases (29 episodes) with adverse 

reactions to these drugs. Desensitization therapy for RFP was performed in 23 cases (24 

episodes) with administration of a first dose of 1-150mg and a final dose of 300-450mg 

for 1-29 days. The success rate of this therapy was 79% (19 of 24 episodes). Desensi

tization therapy for INH was performed in 12 cases with administration of a first dose 

of 2.5-100mg and a final dose of 200-400mg for 3-25 days. The success rate of this 
thprapy was 83% (10 of 12 cases).

Based on a comparative study of cases between successful and unsuccessful desensitiza

tion to RFP and INH it was concluded that there were no significant differences with re

gard to allergic history, adverse effects and their periods of appearance, the first dose 
and final dose of administration and the interval of administration, starting periods of 

the desensitization therapy and the periods of appearance of adverse effects due to this 
therapy. We evaluated desensitization therapy for two antituberculous drugs (RFP and

 INH) for tuberculous patients for whom the use of such drugs was restricted because of
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adverse effects, and we found it is a useful  treatment, showing a high rate of success

 (80%).

Key words: Desensitization therapy , Anti
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フ ァ ン ピ シ ン,イ ソニ ア ジ ド

は じ め に

結核 に対す る治療の 中心であ るリファンピシン(以 下

RFP),イ ソニ アジ ド(以 下INH)を 発熱 ,発 疹,肝

機能障害 などの副作用のため に投与中止せ ざる をえない

場合がある。 こうした場 合,RFPやINHに 代 わ る有

効な抗結核 薬 として,リ ファマイシ ン系誘導体 のKRM

-1648等 も近 年開発 されている1)も のの現時点 におい て

はまだ使用 で きないこ とか ら,RFP , INHの 減感作 療

法 も重要 となる。抗結 核 薬 の減感作 療 法 に関 して は,

1997年 に日本結核病学会 治療 委員 会 が ア ンケ ー ト調 査

結果 を参考 に して減感作療法の ガイ ドライ ン(試 案)を

作成 している2)。 しか し,こ の提 言以外 で 過去 に抗結

核 薬の減感作 療法の治療成績 をまとめた報告 は私共が調

べえたか ぎり認め られなかったため,今 回はまず このガ

イ ドライ ンとは無 関係 で無作為 に施行 された減感作療法

の治療成績 をretrospectiveに 検討 したので報告す る。

対象 と方法

対象 は,中 国四国抗酸菌症研 究会 に属する結核専 門施

設 において,1995年4月 以降に抗 結核薬 に対 す る発 熱 ,

発疹,肝 機 能異常な どの副作用 が 出現 した ため ,RFP

お よびINHの 減 感作療 法を施行 した28例(29回)と し

た。方法 は,ア ンケー ト形式 によ り,こ れらの症例 の年

齢,性 別,既 往歴(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,副 作用の 出現時期,

原 因推定薬剤(DLST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,増 量の しか た,投 与期

間,転 帰 に関 して行 った。

結 果

抗結核薬 に対 して減感作療法 を施行 した28例(29回)

の年齢 は16～88歳(平 均55 .9歳),性 別 は男性17例 に

対 し,女 性11例,薬 剤 ア レルギ ー歴 は5例(17 .8%)

にみ られて いた。対象疾患の内訳 は,肺 結核16例,結

核性胸膜炎4例,頸 部 リンパ節結核2例,肺 結核 ・頸 部

リンパ節結核2例,肺 結核 ・気 管支結核1例,肺 結核 ・

結核 性胸 膜炎1例,粟 粒結核 ・脊椎 カ リエス1例,肺 結

核 ・頸 部 リンパ節結核 ・仙腸骨 関節結核1例 であった。

減感作療法施行例28例(29回)の 初 回の結核 治療 法

および出現 した副作用 の内訳 を表1に 示 した。治療法は,

INH+RFP+SMが11例 と 最 も 多 く ,次 い で

INH+RFP+EB6例,INH+RFP+SM+PZA6例 ,

INH+RFP3例,INH+RFP+EB+PZA2例 の順 で

あ った。一方,副 作 用は発 疹お よび発熱 がそれぞれ8例

と最 も多 く,肝 機 能障害(黄 疸 も含 む)6例 ,発 熱 ・発

疹4例(5回),発 熱 ・肝機 能障害1例,発 熱 ・頸 部 リ

ンパ節腫脹1例 の順 に認 められた。

減感作療法施行例28例(29回)の 原 因推 定薬 剤 と副

作用の相互関係 を表2に 示 した。RFPが 原 因薬 剤 と推

定 され た症例 は23例(24回)あ り,そ の根 拠 はDLST

陽性が8例,臨 床経過中においてRFPの 関与が強 く疑

われたのが15例(16回)で あった。23例(24回)の 副

作用の内訳は,発 疹,発 熱,肝 機 能障害(黄 疸 も含 む)

表1減 感作療 法施行例 の治療 法および副作用(28例 ,29回)
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表2減 感作療法施行例の原因薬剤と副作用の種類

表3RFPに よる減感作療法の実際例 (Retrospective study, 23例,24回)

が それぞれ6例,発 熱 ・発疹3例(4回),発 熱,肝 機

能障害1例,発 熱 ・頸部 リンパ節腫脹1例 で あった。一

方,INHが 原因薬剤 と推定 された症例 は12例 あ り,そ

の根拠 はDLST陽 性 が6例,臨 床経 過 中 にINHの 関

与が強 く疑われたのが6例 であ っ た。12例 の副作 用 の

内訳は,発 熱6例,発 疹4例,発 熱 ・発疹2例 であった。

RFPに よる減感作療法が施行 された23例(24回)の

実際例 を表3に 示 した 。初 回投 与量 は1～150mg,増

量の間隔 も連 日か ら7日 間,最 終投与量 も減感作療 法が

失敗 した5例 を除 くと300～450mgと 症例ごとに異なっ

てお り,日 本結核病学会治療委員会の ガイ ドライ ンと同

じ投与法 を試みた症例 は1例 もなか った。 次 に,INH

による減感作療法が施行 された12例 の実 際例 を表4に

示 した。初 回投与量 は2.5～100mg,増 量の間隔 も2～

4日 間,最 終投与量 も減感作療法が失敗 した2例 を除 く

と200～400mgと 症例 ご とに異 な ってお り,日 本 結核

病 学会 治療委員会 のガイ ドライ ンと同 じ投与法が なされ

ていたのは症例8の1例 のみであった。なお,参 考 とし

て1997年 に 日本結核病学会 治療委員会が提 唱 したINH,

RFPに 対 する減感作療 法の試案 を表5に 示 しておいた。
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表4 INHに お け る 減 感作 療 法 の 実 際例(Retrospective study , 12例)

表5 INH, RFPに 対す る減感作療法の試案

(日本結核病学会治療委員会)

RFPの 減 感作療法 に失敗 した5例 の 臨床所 見 を表6

に示 した。年齢 は65歳 以上 の高齢 者が1例 のみ で,薬

剤 ア レルギー歴 も1例 もみ られなか った。減感作療法の

しか たも投 与 開始量10～150mg,増 量 の 間隔 も2～7

日間,投 与期 間も1～20日 間で再 度 副作用 が 出現 して

お り,副 作用の内訳 は原則 と して初回の抗結核 療法に よ

る副作用 とほ ぼ一致 していた。 また,減 感作 療法の開始

時期 も副作用出現8～90日 後 と必 ず しも短 い期 間で は

なか った。転帰は,1例 が再度RFPの 減感作 療 法 を施

行 して成功,1例 は解熱鎮 痛剤 を併用 しなが らRFP続

行,ま た他の3例 はRFP中 止 して他 の抗結核薬 のみ続

行 でいずれの症例 も結核 の増悪 は認 め られていない。次

に,INHの 減感作療法 に失敗 した2例 の臨床所 見 を表

7に 示 した。1例 は,81歳 の高齢女性であ ったが ,薬 剤

ア レルギー歴 はいずれ も過去 になか った。減感作療法の

しかた は投与開始量25～100mg,増 量の間隔 も3日 間,

投与期間 は3～7日 で,初 回の抗結核療 法に よる副作用

と同 じ症状 が再発 していた。 また,減 感作療 法の開始時

期 は副作 用発 現8～15日 後 で,転 帰 は2例 と も再 度

INHの 減感作療法 を施行 した結果,成 功 し,そ の後 の

結核病変 は改 善 している。

最後 に,今 回RFP, INHに 対 して施行 した減感作療

法28例(29回)の 治療成 績 を まとめ る と,RFPは23

例(24回)に 施行 した結果,成 功18例(19回)(79%)

に対 し,失 敗5例(21%),一 方 ,INHは12例 に施行

した結果,成 功10例(83%)に 対 し,失 敗2例(17%)

とRFP,INHと もに高い成功 率がえ られていた。

考 察

近年,Pyrazinamide (PZA)が 結核 の初 回化学 療

法 の標準方式 に導入 されて以 降,抗 結核薬 に対す る副作

用 の頻度 に関す る報告3)～5)で は,20～50%の 症例 で

発症す るといわれてい る。抗結核薬 は,通 常3～4種 類

の多剤併用療法 を基本 と してい るため,副 作用が出現 し

た場合,い ずれの抗結核薬 によるア レルギー反応 か を決

定す ることは難 し く,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 す

るが,陽 性率が低 いため6)7),多 くは臨床状況 をみ なが

ら決定 しているのが実情 である。

こうした場合,速 やかに当該薬剤 は中止 し,他 の抗結

核薬 に変更するが,RFPやINHに 取 って代 わ る有用

な抗結核薬が存在 しない現時点で は,RFPお よびINH

に対す る減感作療法が 重要 となる。 本 邦 におい て は,

1997年 に 日本 結核 病学会 治療 委員 会 が 中心 と な り,

1993年 にアンケ ー ト方 式で結 核 医療 に従事 してい る全
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国国立療養所の医師 を対象 として,抗 結 核 薬(RFP , 

INH)に 対 する減感作 療 法の 成績 を ま とめ た ものが最

大規模 であ り2),そ の他 では症 例報 告 が散 見 され る程

度8)9)で あ る。そ こで,今 回私共の中国四国抗 酸菌症 研

究 会 にお いて も,ま ず複 数 の結 核 専 門 施 設 にお け る

RFP, INHに 対す る減感作療法の治療成績 をま とめて

みた。その結果,RFPに 対 しては24回 中19回(79%)
,

INHに 対 しては12例 中10例(83%)の 成功率 で
,日 本

結核病学会 治療委員会 のア ンケー トにおけるRFP18例

中16例(89%),INH13例 中12例(92%)に 比 較 して

ほぼ同等の優 れた成績が えられてお り,1回 目に失敗 し

た症例で も再度施行 した ら成功 した症例がRFP, INH

ともに1例,2例 ずつ認め られ,有 用な治療 法 と考 え ら

れた。

日本結核病学会 治療委員会 によるア ンケー ト結果 は,

対象 とした副作用 を発熱 と発疹 のみ としてお り,肝 機能

障害 を除外 している。その理 由と して,肝 機能障害 は必

ず しもア レルギー性機序のみ によるので はな く,薬 剤の

toxic effectに よることがあ るため としている。今 回検

討 した症例は,原 因薬剤 と考え られたRFPを 中止 した

らそれ以 降,全 例 直 ち に肝 機 能 は正 常化 し,GOT,

GPTの 数値 も500IU/l未 満の軽度の異常 にとどま り,

可逆性 の変化 であったこ とか ら,toxic effectと 思 われ

る症例 は少数 に過 ぎないと考 えて,減 感作療法の検討対

象 に含め た。

さらに,1回 目の減感 作療 法 で失敗 したの はRFP5

例,INH2例 であったが,こ の原 因が,成 功 した症例

と臨床所 見 もしくは減感作療 法の しかたのいず れにある

のか も表6,7に 示 して検討 したが,失 敗例 はRFP ,

INHと も高齢 やア レルギー歴 とい った背 景 因子 の 関与

は認め られず,減 感作療法の開始時期,増 量の しかた,

投与期間 にも差 は認め られず,今 回の検討では明 らかな

原因 を見出せ なかった。

以上,私 共の施設 を中心に施行 したRFP , INHに 対

する減感作療 法の治療成績 をretrospectiveに 検討 した

が,今 回の症例 の大半 は1997年 の 日本結核 病 学会 が提

唱 した減感作療法 の試案 とは大 き く異 なっていた。 この

試案 は,初 期投与量,増 量の幅,増 量の間隔 などが なる

べ く単純で使用 しやすい ように,ま た減感作が短期間で

終了す ることを条件 に作成 してい るため,RFP, INH

ともに25mgか ら開始 し,50mg, 100mg, 200mg, 300

mg, 400も しくは450mgと3日 ご とに増量 し,第16

日目に維持量 に到達す る よ うに組 まれて い る。1993年

の アンケー ト調査 による実際例では,ガ イ ドライ ンより

も初期投 与量は多いが増量 の幅,増 量 の間隔が緩 やかな

投 与法で成功 している症例 が多 い傾 向がみ られる。私共

の検討 では,初 期投与量,増 量 の幅 ,増 量 の間隔 におい

て成功 した例で一定の傾向 を見 出せ なか ったが,初 期投

与量 を1～10mg,増 量の幅 も若干緩やか にして,増 量

の間隔 も3～7日 間 にす ると治療期 間は全体で長期 間 を

要す るが,こ うした緩徐 な減感作療 法 も有用 ではないか

と考え られる。今後,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 のプロ トコールに準 じた治療

を複数 の施設 で再検討 しなが ら,プ ロ トコールの修正案

も考慮 してい く予定であ る。
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