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One third of the world population has been infected with Mycobacterium tuberculosis, 

and the number of tuberculosis will increase worldwide without more effective programs 

of tuberculosis control. Despite of the presence of very potent anti-tuberculosis drugs the 

global tuberculosis situation is still very serious, and such gloomy feature are caused, at 
least partly, by the failures in the treatment of tuberculosis. The most important factor 

for the failure in chemotherapy is incompliance of the patients to the regimens. History 
of the chemotherapy of tuberculosis can be said as the history of the efforts to reduce 

such defaulters.

Modern chemotherapy of tuberculosis has started from the discovery of streptomycin. 

Streptomycin monotherapy could improve temporally symptoms and bacteriological 

status, but could not cure the patients with moderately advanced pulmonary tuberculosis 

because of the emerge of drug-resistant tuberculosis. This problem was overcome by com
bining use of para-aminosalicylate and/or isoniazid developed later on. About 97% of 

patients with pulmonary tuberculosis became bacteriologically quiescent by the 12 months 
of streptomycin, para-aminosalicylate and isoniazid. Since 1950 s through 1970 s three 

drug combination of streptomycin, para—aminosalicylate and isoniazid had been the stan
dard regimen for the treatment of tuberculosis. By the introduction of rifampicin, the 

duration of chemotherapy could be shortened to 9 months.

Subsequent to the successful animal experiments carried out by Grosset which demon

strated that the addition of pyrazinamide for initial 2 months to the standard two-drug 

combination (isoniazid and rifampicin) could remarkably shorten the duration of chemo
therapy, many clinical trials have been done all over the world to compare the efficacy
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and safety of pyrazinamide containing intensified short-course regimen with those of 

standard regimen without pyrazinamide. Sputum negative conversion rates after 2 months 

of treatment with PZA-regimen was 70•`95 %, and the relapse rates after the completion 

of the treatment course were less than 4%. The incidence of adverse events was less than 

4%. The pyrazinamide-containing 6 months short-course regimens has been established 

as a new standard regimen for the initial treatment of pulmonary tuberculosis world

wide.

But, in Japan, this regimen had not been adapted as the standard untill April 1996 

because of undue fear for high incidence of liver toxicity induced by pyrazinamide. How

ever, in many clinical trials carried out in various parts of the world did not show any 

causative relationship between the higher incidence of liver toxicity and pyrazinamide. 

According to our own experience in Fukujuji Hospital, Japan Anti tuberculosis Associa

tion, the frequency of drug induced hepatitis among 632 patients with normal liver func

tion at the onset of chemotherapy was 7.9 percent (50/632) when treated with 

pyrazinamide-containing regimens, and was similar to that among 412 patients treated 

with other regimens without pyrazinamide (7.3 percent 30/412). These figures were higher 

than those reported in the literatures. The risk factors of drug-induced hepatitis so far 

reported included elderly, positive hepatitis C virus antibody, low serum albumin and so 

on. Such known risk factors could not wholly explain the higher rate of liver dysfunction 

observed among our Japanese patients. We have examined additional factors affecting 

the frequency of drug-induced hepatitis in our hospital, and noticed that the past history 

of gastrectomy and over-dosing of isoniazid (7.5 mg/kg) and/or pyrazinamide (30mg) 

were relating to the higher incidence of drug-induced hepatitis. Another important find

ing is that the relapse rate among patients complicated with diabetes mellitus is signifi

cantly higher than that of the patients without diabetes mellitus (6.31/100 person-years 

vs 0.90/100 person-years, P<0.001). Further research will need whether the patients com

plicated with diabetes mellitus have any immunological deficient to kill Mycobacterium 

tuberculosis.

WHO, CDC and ATS recommended that 4-drug regimen including pyrazinamide for the 

initial treatment of all cases of tuberculosis. Considering that the incidence of initial 

resistance to isoniazid is 4.4% in Japan, we should start to treat all cases of newly 

diagnosed tuberculosis with pyrazinamide containing regimen (isoniazid, rifampicin, 

pyrazinamide, plus streptomycin or ethambutol). To do this, further studies on the risk 

factors of drug-induced hepatitis are urgently needed.
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は じ め に

結核 は全世界 的に増加 の傾 向にあ り,今 後有効 な対策

が立て られなけれ ば増 加 して い くこ とがWHOに よ り

報告 されてお り1),日 本 において も1977年 頃から始 まっ

た罹患 率の減少率 の鈍化傾 向が現在 まで改善 されないま

ま,1998年 には前年 よ り増加 してい ることが報告 され,

厚生省 よ り結核緊急事態宣言が 出された。結核制圧失敗

の原 因の1つ には化学療法の失敗があ げられ る。治療失

敗 の最大 の原 因は治療の 中断や,脱 落であ る。 ここでは

結核化学療法の歴史 について簡単 にふれ,化 学療法の基

本 的な考 え方,治 療法,副 作用,今 後の展望 について述
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べ る。

I.化 学療 法の変遷

1.結 核化学療法の歴史

近代化学療法 は1946年 に開発 され たス トレプ トマ イ

シン(SM)の 研 究か ら始 まった。 しか し中程度 以上 の

肺結核 に対す るSM単 剤 での試 み では,短 期 的 には致

命率,細 菌学的 な改善,X線 学的 な改善は得 られたが,

多 くはSM耐 性菌の出現 の ため に5年 間 の追跡 で は コ

ン トロールと比較す ると致命率が わずか に改善す るのみ

であった2)。1948年 か らSMと パ ラア ミノサ リチ ル酸

(PAS)の それ ぞれ単剤療法 と併用療法が肺結核 症 に対

して試 み られ,SMとPASを 併 用す る こ とに よって

SM耐 性菌 の出現が単剤治療 に比較す る と低い ことが わ

かった3)4)。 次 いで1952年 にisoniazid(INH)が 結核

化学療法 に登場す る。まず最初 は新発見 の肺結核症 に対

し,SMとPAS併 用療 法 とINH単 独 療 法 を比較 す る

が,INH単 独療法 で効果 はSMとPAS併 用療 法 と同

じ程 度であるが,INH単 独療法 ではINH耐 性菌 の出現

がみ られ,INHの 単剤療法 も不十分 であることがわかっ

た5)。 続いて3ヵ 月間INH,SMとINH,PASとINH

投与 した結果,SMとINH併 用で はINHの 耐性 の 出

現がほ とん ど阻止 され てい る ことが証 明 された6)。 ま

た この間の一連の研 究で,一 度INH耐 性 が発 現 す る と

以後,高 濃度耐性菌が低 濃度耐性 菌になる ことも,感 受

性菌 にな ることもない ことが発 見 され た7)。 続 く1960

年代後半か ら1970年 代 初頭 にかけ てSM,INH,PAS

の3剤 併 用療 法 が試 み られた 。3～6ヵ 月SM,INH,

PASを 併用 してそ の後PAS,INHを 毎 日または週2

回,計1年 間投与 する と12ヵ 月後 の不活動性 となる率 は

97～98%に なることが初めてPragueに おけ る研 究 で

報告 され た8)。 この研究後全世界的 にSM,INH,PAS

の3者 併用療法が標準的 な化学療法 と して広 まった。

2.間 欠療法

上記短期化学療法の研究で各 々の治療方法の効果 を比

較す るためには,処 方 された薬剤が完全 に服用 されたか

どうか確認 した。またin vitroの 研 究 で,結 核 菌 は抗

結核薬 に暴露 される と再増殖 までに時 間を要す ることが

わか り,理 論 的に間欠療法が有用 であることが推測 され

たこ とと,開 発途上 国における治療費 の節約 のために,

間欠療法 の試 みが早 くか ら行 われ てい た。1961年 に は

PASとINHの 毎 日投与 とSMとINHの 週2回 投 与法

が比較 された。12ヵ 月後 の不活 動性 となる頻 度 はそれ

ぞれ85%,94%,INH耐 性菌 の発現頻度 は それ ぞれ6

%,1%で あ り,INHとPAS毎 日投 与法 よ りもINH,

SM週2回 法が よ り優 れてい ることが報 告 され た9)10)。

また一連の週1回 投与法 と週2回 投 与法 で はINHの ア

セチル化 の遺伝子型 によって治療効果が異 なることが判

明 した。週2回 法ではrapid acetylatorもslow acety-

latorも12ヵ 月後 の不活動性 となる率 は同様で あるが,

週1回 法 にお いて はslow acetylatorで82%,rapid

acetylatorで60%と 明 らか にslow acetylatorの ほ

うが12ヵ 月 目の不活動性 となる頻度 は高いことが わか っ

た10)。Slow acetylatorのINH暴 露 はrapidacety-

latorの2.4倍 で,rapid acetylatorの 投与量40mg/kg

はslow acetylatorの15mg/kgに 相 当す る こ とが わ

か った11)。 大部分の間欠療 法の研 究 は最 初毎 日療 法 を

行い,次 いで間欠療 法 を行 う方法であったが,1977年 に

HongKongで 完全 に週3回 間欠療 法 の研 究が始 まっ

た。 この一連の研 究か らINH,RFP,PZAを 含 んだ 治

療であれ ば,週3回 間欠治療 も毎 日療法 と2ヵ 月 目の 菌

陰性化率 は同様であ ることがわかった 。INH,RFP,

SM,PZAの 間欠療法で,PZAを 使用す る期 間を2,4,

6ヵ 月 と比較 して も菌陰性 化率 は同様 であ った12)。 こ

の全期 間週3回 投与の方法の成績が発表 され,初 回治療

306例 中10例(3.3%)が 再 発,再 治 療121例 中5例

(4.1%)が 再発 してい たにす ぎず,き わめて有効 な治療

方法 であるこ とが わか り13),USAの 標準化学療 法 の1

つ に取 り入 れ られている14)。

3.耐 性菌 に対す る治療

1950年 代 に多 くの開発途上 国ではINH単 独 治療 また

はINHとPASの 治療 が行 わ れて いた 。 そ の結 果,

INH耐 性菌 の発現 が少 なか らず み られた 。 その後初 回

INH耐 性結核 にINHやINHとPASの 併用 療法 が行

われたが,感 受性結核 の成績 と比較す る と効果 は著 しく

低 く,3ヵ 月後 に約 半数の患者 がわず かに薬剤 に反応 し,

少数の症例のみが不活動 になったにす ぎなかった。初 回

INH耐 性 例のINHに 対 する反応 を調べ た結 果,そ の効

果はINHを0.2μg/ml含 んだ培 地に発育 した結核菌 の

量 と相関す ることがわかった15)。 この ことは初 回治療

患者では感受性菌 も肺 内 に存在 する ことを示 している。

しか しINHの 使用1年 後 に耐性 を獲得 した例 で は,そ

の後INH投 与 して も病巣は悪化 し持続的に排 菌 した。

この ことか ら治療の 目的はすべての患者の喀痰結核 菌培

養陰性 とす ることであ り,結 核 菌の弱毒化 や高度耐性 菌

を作 るためで はない ことを示 している。

耐性結核 に対す る治療成績 についてはRFPへ の耐性

が なけれ ば,RFPを 含む治療 によ り,経 過 良好 で ある

ことが示 されてい る。過去 の化学療法 の成績 か ら,RFP

とINHを 含 む治療 を受 けた23例 中17%が 治療 中 に失

敗 したのみであ るが,RFPを 初期強化期 間の み投 与 さ

れた群 では264例 中12%が 失敗 してお り,治 療失敗率 は

RFPの 使用期 間に相 関す ることが報告 され てい る16)。

4.再 治療 に対す る治療
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一連 の短期化学療法の成績か ら
,再 発 して も再発時 に

耐性 を獲得 してい ることはな く,再 治療時 にも同様の治

療方法が有効であ ることが報告 されてい る。複十字病院

の成績で も450例 中11例(2.4%)が 再排菌 していたが,

再発時 に新た に耐性 を獲得 した例はみ られなかった17)。

5.6ヵ 月短期化学療法の研 究

治療期間が6ヵ 月の短期 化学療 法 の試 み は1974年 に

始め られ,当 初,初 期強 化期 間 はINH,RFP,PZA,

SMを2ヵ 月 間毎 日使 用 し,そ の後4ヵ 月,Thiace-

tazon(T)とINH(H)を4ヵ 月使用 した。治療終 了後

2年 間の経 過観 察では13%が 再発 し,治 療 開始2ヵ 月後

の菌陰性化 率は87%で あ り,不 十分 な効 果 しか得 られ

なか った。 次 いで1978年 に始 め られた2HRZS/4HR

の治験 で初 めて再発率3%,2ヵ 月 目の菌 陰性化率 は84

%と な り,そ の後 同様 の短期化学療法が試みられて きた。

最 も新 しい化学 療法 の試 み は1980年 に始 め られ た週3

回全期 間間欠療法 で ある 。 またUSAで は1981年 か ら

全 投与 回数 が62回 の短期 化学療 法(0.5HRZS/1.5H2

R2S2Z2/4.5H2R2)を 試み に行い,125例 中2例(1.6

%)が 再発 したにす ぎない。 この治療法 もUSAの 標準

化学療法 に採用 されてい る18)。

6.治 療期間が6ヵ 月 より短い治療方法の研究(Table 1)

これ までの研究で初期強化期間 にINH,RFP,PZA,

EBま た はSMを 加 え,維 持期 にINH,RFPを 加 えた

研究で再発率 を数パーセ ン ト以内 に抑 えられ,6ヵ 月 治

療の有効性が確立 されたが,さ らに治療 期間 を短縮 した

治療が可能か どうかの研 究が な され た。1979年 に報 告

された シンガポールで行われた6ヵ 月治療 と4ヵ 月治療

がある 。2HRZS/4HRZと2HRZS/2HRの 治療 成績

は前者では治療終 了後 に80例 中1例(1%),後 者 では

74例 中4例(5%)が 再発 した19)。次いで東 ア フリカ20)

で行 われた4ヵ 月治療 であ る。 治療 方式 は最初2ヵ 月

INH,RFP,PZA,SMを 毎 日使用 し,そ の後2.5ヵ

月間,INH,RFP,PZA,ま たはINHとRFP,INH

とPZA,INH単 独 治療 と最初2ヵ 月INH,RFP,

PZAを 使用 し,2.5ヵ 月INHの み を使用す る方法 の効

果 を比較 した。治療終了2年 後の再発率 は16%,11%,

32%,30%,40%で あっ た。 同様 に シ ンガポ ー ル で

2HRZS/2HRZと2HRZS/2HRの 治験21)を 行 い,治

療終了後30ヵ 月 までの再発率 は11%と8%で あ った こ

とを報告 した。 またイン ドで3ヵ 月治 療(3HRZS)と

2つ の5ヵ 月治療(3HRZS/2H2S2Z2,3HSZ/2H2S2

Z2)の 試みが行 われ,治 療終了後の再発率はそれ ぞ れ,

113例 中16.8%,97例 中5.2%,115例 中20.0%で あ り,

INH,RFP,PZAが 含 まれていて も3ヵ 月で は16.8%

が再発 していた22)。今 まで述べた よ うに,こ れ まで の

報告では中等度以上の肺結核 症の治療 は6ヵ 月未満 では

いずれ も再発率が高 く標準化 学療法 としては受 け入 れ ら

れなかった。

II.化 学療 法の開発過程 における細菌学 的知見

1.耐 性 菌の発 見

過去 に開発 された抗結核薬 を単剤 で使用す ると高率 に

耐性 菌が出現す るこ とがわかった。また耐性菌 出現 は病

巣 には 自然薬剤耐性菌が含 まれてお り,単 剤使用す るこ

とに より感受性菌 は殺菌 されるが,耐 性菌が生 き残 って

Table 1 Outcome of the regimens less than 6 months of duration
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Table 2 Effect of anti-tuberculosis drugs 

on early fall in sputum colony counts

(Jindani A, et al. Am Rev Respir Dis, 1980)

しまうため と考 えられてい る。各々の抗結核薬 に対する

耐性菌 の頻度 はINH,SMで は10-6,RFPで は10-8

と考 えられ てい る。従 って併用薬剤が多 くな ると,耐 性

菌 出 現 の 頻 度 は低 下 す る と考 え ら れ て い た が,

MitchisonはINH,RFP,PZAの 合 剤 を3ヵ 月 間不

規則 に服用 した患者が,INH,RFP,PZA全 剤 に耐性

を獲得 した例 を経験 し,耐 性菌が選択 され るのは殺菌相

のみで はな く,再 投与時 にも耐性菌が選択 され るのでは

ないか とい う説 を発表 した23)。

2.初 期 殺 菌 効 果(Early bactericidal activity)

(Table2)

初期殺菌効果 は治療開始後2日 まで に減少 させる こと

がで きる喀痰 中の結核菌量で示 され る。INH 300mg投

与 した場合が最 も殺菌効 果が 高 く,0.722 log10 CFU/

day,RFPは10mg/kg投 与 で0.187 log10 CFU/day

とINHに 比較す ると殺 菌効 果 は劣 る。PZAは さ らに

殺菌効果 は低 く,0.044 log10 CFU/dayに す ぎない 。

これ らの殺菌効果の違い は,中 断,服 薬 を繰 り返す と,

INH耐 性菌 を最 も多 く作 ることとな る。複 数 の薬剤 の

組み合 わせ にお ける初期殺 菌効 果 はSM,INH,PZA

が最 も効果が強 く0.799 log10 CFU/dayで あ った24)。

3.発 育遅延期間

結核菌 はあ る一定時間抗結核薬 に暴露 され ると再増殖

す るまで に時間がかか ることが知 られてい る。1μg/ml

の濃度のINHに24時 間暴露 され る と6～9日,5μg/

mlのSMに6時 間暴露 され る と8～10日 間,0.2、 μg/

mlのRFPに6時 間 さ らされ る と2～3日 間 は増殖 で

きない25)〇 この ように一度抗結核 薬 に さ らされる と増

殖遅延が起 こることがわか り,理 論的 に間欠療法が可能

であ ることがわか り,間 欠療法は費用の軽 減 と直接 監視

下での薬剤投与が しやすいため に,化 学療 法が始 まる と

ともに研 究 された。

III.最 適化学療法の必須条件 と基本的考 え方

1.最 も安全,最 も効果的 な治療 を最 も短期間で完了で

きる治療

どんな治療薬 で も副作用 は必ず み られる もので あるか

ら,最 も安全 で,最 も効果 的な治療 を最 も短期 間で完了

で きる方法 が望 まれる。これまでに述べ て きたようにこ

の条件 を満 たす化学療法 は初期2ヵ 月,INH,RFP,

PZA,SMま た はEBを 使用 し,維 持期 にはINH,

RFPを4ヵ 月使用 する治療方法 であろ う。す なわ ち,

2HRZE(ま たはS)/4HRあ るいは,2HRZS(ま た は

E)/4H3R3ま たは2HRZS(ま たはE)/4H2R2で ある。

2.感 受性 ある薬 剤を多剤併用 し,治 療 を開始す る

肺 結核症 は多 くの場合,薬 剤 の感受性試験 の結果 がわ

か らない うちに治療 を開始 しなければな らない。従 って

治療 開始時には多剤併用 する必要がある。特 に再治療 や

治療 失敗例 の薬剤 変更時には新 たに耐性 を獲得 しない よ

うに治療 開始する必要がある。WHO,ATSはINHに

対する初 回耐性 頻度が4%未 満 である とわかってい ない

国において,あ らゆる初 回治療 はINH,RFP,PZA,

SMま たはEBの4剤 で開始 し,INH,RFPの 両 剤 が

感受性であれば,SMま たはEBを 中止 する ように勧 告

している26)。 多剤 併用療 法が必要 であ る根拠 はすで に

述べた ように,単 剤 治療 は耐性 菌 を発現 させ るか らであ

る。 また再治療 や治療 失敗例 では耐性結核の場合が多 く,

多剤 併用 していて も,実 際は感受性薬剤 の単剤 治療 を し

ている ことがあるので注 意 を要 する。特 に 日本 の場合 に

は獲 得耐性 の頻度が高 く,再 治療例 で は42.4%が いず

れかの薬剤 に耐性 を持 ってお り,19.7%は 多剤耐性結核

である27)。 多剤併 用療 法が必要 な理 由は単 に耐性 菌発

現 を抑制するだけではな く,結 核病巣 には種 々の代 謝状

態の異なる菌が存在 し,ま た結核 菌が存在 している環境

のpHも 病巣の部位に よって異 なるため,こ れ らの種 々

の病巣 に存 在する菌 をで きるだけ多 く,短 期 間に殺菌 す

ることを目的に多剤併用療 法を行 う28)。

3.失 敗 した治療 法に新 たな一剤 を加 えない

この ことは前項 で も書 いた ように,新 たな薬剤 を加 え

ると当初は臨床症状 の改善や排 菌数の減少 がみ られ,効

果がある ようにみえるが,数 ヵ月たつ と追加 された薬剤

に耐性 を獲 得 し,臨 床症状 の悪化 や再排菌 が起 こり,長

い 目でみる と一時的な改 善にはなるが,最 終 的には新 た

な抗 結核 薬に耐性 を獲得 するこ ととな り,さ らに治癒 困

難な結核 を作 るだけ となって しま う。

4.服 薬の継続 を確 実に させ る

今 日,治 療 失敗 の最大 の原 因は患者 の治療 中断や不規

則 な治療 に よる。化学療 法が始 まってま もな く治療 か ら

の脱 落が問題 とな り,化 学療法 は より脱落 しない方法へ

と進歩 して きた。抗結核 薬の服用 方法 も分服 か ら1回 法

へ,毎 日法か ら間欠療 法へ,治 療期 間は長期 か ら短期へ

と進んで きた。 これ らの方向はすべ て脱 落を より少 な く

37



38 結 核 第76巻 第1号

する方法であった。

IV.短 期化学療法 におけるPZAの 意味

PZAは1952年 に初 めて 臨床応 用 され た29)が,当 時

は治療 失敗例 や再発例 にサイク ロセ リ ン(CS)や エ チ

オナ ミ ド(TH)な どとともに長期 間大量 に使 わ れた こ

とか ら重篤 な肝機 能障害 が出現 したため30),高 い評価 は

得 られなかった。 しか しGrossetら31)の 動物実 験 で,

初期2ヵ 月INH,RFPにPZAを 加 える と6ヵ 月で終

了 して も再発率 は低 いこ とが報告 され,そ の動物実験 に

触発 され,多 くの臨床治験 が行 われ,6ヵ 月短 期化 学療

法が確 立 された。PZAを 加 えるこ とによ って再発 率が

低 く抑 え られる ようになった根拠 はPZAが 他 の抗 結核

薬が無効 の酸性環境 にある菌 を殺菌で きるためである32)。

大食細胞 に貪食 され た結核菌 を殺菌す る作用 を滅菌効果

というが,こ の滅菌効果が強いので,短 期間の治療で も

再発率 を低 く抑 えることがで きる。 また2ヵ 月以上 にわ

たって使用 して もその効果が高 まることは ない。 この こ

とはPZAを3ヵ 月 目か ら使用 して も再発率 を抑 える こ

とはで きず,ま た臨床治験で も維持期 にPZAを 加 えて

もその効果が統計学的有意 に高 くなることは ない ことが

報告 され てい る。これはおそ らく3ヵ 月以上PZAを 使 用

す るとPZAに 対す る耐性 を獲得す るため と考えられる。

V.短 期化 学療法下 にみ られた副作用(Table 3)

最 も多 くみ られた副作用は肝機能障害である。 ここで

Table 3 Definitions and frequency of drug-induced hepatitis
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は初期 強化期 間にINH,RFP,PZA,SMま たはEB

を使用 し,維 持期 にはINH,RFPを 含 み,そ の他SM,

PZA,EBな どを加 えない,あ るいは加 えた治療 を行 っ

た研 究について副作用 を考察 した。各 々の研究 を比較す

る うえで問題な ことは各研 究者 ごとに副作用,肝 機 能障

害の定義が異なる ことである。多 くの研 究者 はその副作

用のために薬剤 を中止 しなければな らな くなった場合 に

副作用 としている。肝 機能障害については肝 炎の 自覚症

状 を伴い,ト ランスア ミナーゼ値 が正常上 限界 の3倍 以

上 となった場合,ま たは 自覚症状 の有無 を問わず トラン

ス アミナーゼ値が正常上限界の5倍 以上 となった場合 と

してい る。 シンガポールか らの報告では5%に 一時的 に

薬剤 を中止す る副作用がみ られ,3%に 副作 用 のた めに

薬剤 を中止 した。3%に 黄疸 を伴 う肝炎がみ られ,ほ と

んどの副作用 は治療開始か ら2カ 月以内 に出現 した と報

告 した33)。英国医学協会 は肝機 能障害 を胃腸症 状 の伴

う肝機能障害,黄 疸,ま た は肝機能障害が改善 しない場

合 と定義す ると,PZAを 加 えた治療 で も加 えなか った

治療で も4%に 肝機能障害がみ られた 鋤 。45歳 以下 で

は男性 に比較 して女性の ほうが肝機能障害 を起 こす頻度

が高か った(1.6%vs6.5%)。 ホ ンコ ンの全期 間週3

回投与 の間欠治療 にお ける報告で は一度で も治療変更 を

要す る肝機能異常が 出現 した場合 を肝機能障害 とす ると

2%が 肝機能障害 を起 こ してい たと報告 した35)。 シンガ

ポールでの研究で は3%の 患者 に肝炎がみ られ,全 例 黄

疸が伴 っていた と報告 された21)。 アル ジェ リアか らは

6ヵ 月治療 を受 けた5%に 何 らかの副作 用 がみ られ,3

%に 治療変更 しなければな らない肝機能障害がみ られた。

肝機 能障害 を起 こ した全例 で黄疸 を伴 った 。 また全例

45kg以 下 の女性 であったこ とか ら,女 性 と低 体重 は肝

機 能障害の危 険因子 である と報告 した36)。Sniderら は

2HRZ/4H2R2と2HRZS/4H2R2に よ る治 験 を行 い,

副作用 を7日 間以上 の薬剤 中止,ま たは治療変更 した場

合 と定義する と,2.8%に 肝機能 障害 が み られた と報告

した37)。 また全投与 回数を62回 とす る治 療方 法 にお い

て6%に トランスア ミナーゼ値 が正常上 限界 の5倍 以上

とな り,毎 日投与 法における肝機 能障害 より高 い頻度 で

肝機 能障害が起 こっていた18)。 またUSAで の2HRZ

(E)/4HRと9HRを 比較 した研 究では自覚症 状 を伴 う

肝 炎は6ヵ 月治療 では1.8%,9ヵ 月治療 では2.9%と 肝

炎の頻度は両群 に差 はみ られなかったこ とと,年 齢,薬

物常用,EBの 使用 と副作用 との関連 はみ られな か った

ことを報告 した38)。Singhら の症例 対照研 究 の結 果 で

は,肝 炎 を起 こす危険 因子 について,低 栄養,PZAの 使

用は肝炎 を起 こした群に多 くみ られたが,性,年 齢,慢

性肝炎,慢 性 アルコール中毒,acetylatorの サブタイプ,

HB抗 原キ ャリアーな どは危険 因子 で はなか っ た39)。

劇症肝炎 または亜劇症肝炎症例 にお ける死亡の危険 因子

につ いて検討 した結果,PZAの 使用,15日 以 上の抗 結

核薬 の使用,III度 以上の脳症,血 液凝 固V因 子 が20%

以下 であれば非常 に死亡率が高いので,肝 移植 を しなけ

れば救命 は困難で ある との報告 もある40)。1983年 か ら

1993年 までに治療 された752例 の研究で は2%の み が治

療変更 を要す る肝機能障害がみ られ,肝 機能障害の危険

因子 は高齢者,女 性,広 範 囲の病巣で あったが,飲 酒習

慣 は危 険因子 ではない と報告,全 体 として抗結核薬使用

中の肝機能 障害 はモニタで き,容 易 に管理 で きる41)。

1998年 にはHCV抗 体 陽性 とHIV抗 体 陽性 は独立 した

抗結核薬 に よる肝機 能障害 の危 険因子 であるこ とが報告

された42)。

VI.複 十字病 院での経験 か ら

1. PZAを 加 えた6ヵ 月短期化学療法 の有用性

結核 予防会複 十字病 院では治療完 了率改 善のために,

1991年1月 か ら入院治療 を開始 され た初 回治療肺 結核

症 を対象 に2HRZS(ま た はE)/4HREの 短期化 学療

法 を開始 した。最初 は塗抹 陽性 または空洞例 を対象 とし

たが,1992年1月 か ら80歳 以上 で は肝機 能 障害 の頻度

が高いため,80歳 以上は対象 か ら除外 した。 また副作

用の頻度な どか ら塗抹 陰性例 や非空洞例 な どの軽症例 に

対 して も6ヵ 月短期化学療法 を行った。治療 開始2ヵ 月

後の菌陰性化率は424例 中92.9%で あ り,糖 尿病合併90

例 中84.4%が 菌陰性化 してい た。 治療 成績 をみ る と治

療完了 は726例 中593例(81.7%)で あった。また治療 終

了後再排菌 は593例 中14例(2.4%)で あった。再排菌 率

は糖尿病合併で は6.31/100人 ・年で,非 合併 例 の0.90/

100人 ・年 に比較 して統計学的 に有意 に高かった43)。

2.副 作用43)(Table 4)

(a)肝 機能障害 を肝炎の 自覚症状 を伴い,血 清GOT値

またはGPT値 が正常上限界の3倍 以上 に上昇する か ま

たは自覚症状 を伴 わない場合で も,正 常上限界の5倍 以

上 となった場合 とす ると,治 療開始前 に肝機能障害の な

かった632例 中7.9%が 薬剤惹起性 肝 障害 を起 こ してい

た。この頻度はPZAを 含 まないINH,RFP,SM,ま

たはEBの9ヵ 月標準治療 と比較 して同様であ った(7.9

% vs 7.3%)。 また治療 開始 時何 らかの肝 機能 障害 が

み られ た89例 中14例(15.7%)は 治療 開始 後肝 酵素 値

の悪化 を伴 う肝障害がみ られた。 この頻度 はPZAを 加

えない9ヵ 月標準化学療法 にみ られた頻度 と同様であ っ

た(15.7% vs 9.5%)。 また肝機能障害の危険因子 を検

討 した結果,65歳 以上の高齢者,既 往 胃切 除術,HCV

抗体 陽性,3.5mg/dl未 満 の低 ア ルブ ミ ン血症,PZA

の投 与量 が10mg/kg以 上,INH投 与量 が7.5mg/kg

は肝機 能障害 の危険 因子 であった。PZAの 使用 は肝 機
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Table 4 Frequency of liver dysfunction among patients treated at Fukujuji Hospital

能障害の危 険因子 ではなかった。

(b)血 清尿酸値 の上昇 お よび関節痛43)

血清尿酸値 の上昇 は治 療 開始 時正常 値 であ った男 性

344例 中136例(39.5%)が 治療後10mg/dl以 上 に上昇

し,女 性106例 中56例(52.8%)が8mg/dl以 上 となっ

た。異常値 となった男性136例 中82例(60.3%),女 性56

例 中35例(62.5%)は3ヵ 月後 に正常 に回復 して いた 。

これ らの うち高尿酸血症 のためにPZAが 中止 された の

は2例,関 節痛 のために中止 されたのは2例 のみであっ

た。

3.問 題 点

PZAを 含 む治 療 が開始 された726例 中141例(19.4

%)が 治療変更 されていた。その理 由は98例(69.5%)

は副作用 のため(5例 は耐性菌 も合併),19例 はINHま

たはRFPま たはその両剤が耐性 のために(2例 は副作

用 も合併)変 更 されていた 。28例(19.9%)は 理 由不

明で治療変 更されていた。

今後 の展望

日本 ではPZAを 加 えた6ヵ 月治療 は1996年 に標準化

学療 法の1つ として医療基準 に掲載 されて間もないため,

一般 臨床家 にな じみの薄 い治療方法で あるが
,耐 性菌発

現 の防止 と治療 中断率 の改善 のために先進諸 国並 びに途

上 国で も標準化学療法 となっている。今 まで の全世界か

らの報告 にみるように,PZAを 加 えた6ヵ 月 短期化 学

療法 はそれまでの化学療法 に比較す ると,2ヵ 月 目の菌

陰性化率が90%以 上 と,初 期殺 菌 力 に優 れ,ま た治療

終了後 の再排菌率 は数パ ーセン ト以下であ ることは,細

胞 内に半休止期 にある菌 の滅菌効果 も非常 に優れてい る

こ とを示 している。副作用 も数パ ーセ ン ト以下 と安全性

に も優 れている。 しか しなが ら複十字病院での成績で は

肝機能障害 の頻度 はPZAを 加 えた治療 もPZAを 加 え

ない治療 も7%の 肝機能障害がみ られ,諸 外 国の報告 に

比較す ると高 く,そ の原因 としてPZAの 投与ではな く,

INHの 投与量や高齢,HCV陽 性,低 アルブ ミン血症 な

どの 因子 によって高い ことが推測 された。 また6ヵ 月短

期化学療法の普及率 は低 く,日 本全国では塗抹 陽性例 の

約半数 に しかPZAを 加 えた治療が行われていない 。 こ

れは高い肝機能障害の頻度 による ものかは不 明である。

複十字病院 にお ける成績では,塗 抹 陽性 または空洞例 に

対 してPZAを 加 えた6ヵ 月短期化学療 法の導入 率 は主

治医 によって50.0%～89.7%と 差がみ られ,PZAを 使

用す るか どうか は個々の患者の臨床所 見 よりも主治医の

意志で決め られてい ることが推測 された。 また治療 終了

後の再排菌率 は糖尿病合併例では統計学的に有意に高い

ことが わか った。今後,糖 尿病合併例に対 する6ヵ 月短

期化学療法の有用性 について,ま た糖 尿病合併例 の免疫

学的 な研究が期待 され る。副作 用の頻度は諸外 国の成績

と比較す ると高いが,初 回INH耐 性 菌 の頻 度 は4.4%

であ るのですべての初回治療は4剤 併 用で開始する よう

にPZAを 加 えた治療 を推進するために,安 全 に使 用 で

きるように肝機能障害の危険因子 について検 討する必要

があ ると思われた。
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