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Short course regimens; 2HRZ(E)(S)/4HR(E), 6HRS(E)/3•`6HR and 6•`9HR have 

been accepted as a standard chemotherapy (SC) for initial treatment of pulmonary tuber

culosis in Japan. We studied the frequency of the treatment completion, the causes of the 

treatment failure and the outcome of the patients in whom INH or RFP was discontinued 

within 6 months after starting SC. The subjects included 597 newly diagnosed culture 

positive pulmonary tuberculosis patients admitted to 16 national hospitals in 1996.

Results were as follows.

1. In 47 (7.9%) of the 597 patients, either INH (19; 3.2%) or RFP (33; 5.5%) was discontin

ued. These 47 cases were defined as a SC incompleted group and the other 550 as a SC 

completed group.

2. The patients in the SC incompleted group were seen more frequently in the ages of 20s 

(11.9%), 50s (10.9%), 60s (11.7%) or 70s (11.4%). 21 (13.6%) of 154 female patients 

and 26 (5.9%) of 443 male patients were in the SC incompleted group.

3. The causes of cessation of INH or RFP were drug side effects (33; 5.5%), drug resis

tance (10; 1.7%) and complications or underlying diseases (8; 1.3%).

4. Fever or eruption (19; 3.2%) and drug induced hepatitis (12; 2.0%) were frequently 

seen as drug related side effects causing the cessation of INH or RFP.

5. The rate of culture negative conversion of TB bacilli at 6 months after the start of 

the treatment was 98.9% in the SC completed and 88.9% in the SC incompleted group 

respectively. In the SC incompleted group, there were three cases continuously positive 

and two other patients who relapsed and became culture positive again. In these five 

patients, INH or RFP was discontinued because of drug resistance.

Key words: Pulmonary tuberculosis, INH, 

RFP, Side effect, Discontinuation of standard 

chemotherapy

キーワーズ:肺 結核症,INH,RFP,副 作用,標

準化学療法中断例

は じめ に

肺結核の初回治療においてINH(Hと 略),RFP(R

と略)の 併用を中心とする短期化学療法は,結 核病学会

が提唱する標準治療方式として臨床の場に広 く定着 して

いる。しかし副作用や薬剤耐性などの理由により,Hま

たはRが 途中で完全に中止される症例 も少なからず経

験される。そのような症例では,し ばしば治療 目標を達

成できず,持 続排菌あるいは再排菌例 となり,難 治性結

核や多剤耐性結核 となる危険も高い。このような症例の

頻度や中止 される理由,菌 陰性化率,転 帰等を明らかに

することは極めて重要である。本研究の目的は全国16

の国立療養所の協力により,Hま たはRが 途中で完全

に中止された肺結核症例の実態を明らかにすることにあ

る。

方 法

本研究は東京,千 葉東,南 横浜,神 奈川,東 名古屋,

近畿中央,刀 根山,南 岡山,広 島,愛 媛,南 福岡,大 牟

田,東 佐賀,熊 本南,西 別府および沖縄の国立療養所に

1996年1月1日 から同年12月31日 までの1年 間に入院

した肺結核症患者についてのretrospective studyで あ

る。対象は,入 院時結核菌喀痰培養陽性でHRを 含 む

抗結核剤が6カ 月以上継続投与された症例とし,患 者背
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景(性,年 齢など),治 療方式,治 療開始後排菌陰性化

までの期間などを調査 した。治療方式 によ り対象を(1)

2HRZ(E)(S)/4HR(E),(2)6HRS(E)/3～6HR,

(3)6～9HRお よび(4)こ れ らの標準治療方式に準拠 し

つつ,さ らに他の薬剤を追加されたり,期 間を延長 して

治療を行われた症例(標 準治療準拠群)の4群 に分類 し

た。排菌陰性化とは化学療法により喀痰検査で6カ 月以

上菌培養陰性が持続することと定義 した。

抗結核剤の投与開始後,6カ 月以内にHま たはRを 完

全に中止し,他 の治療方式に変更された症例については,

その背景因子,Hま たはRの 中止理由,中 止時期,変

更後の治療薬剤,排 菌の陰性化,転 帰を調査した。

有意差検定には,菌 陰性化についてはMann-Whitney

検 定,年 齢分布についてはWilcoxon検 定,そ の他に

ついてはX2検 定を用いた。

結 果

(1)初 回治療喀痰培養陽性例の背景

1996年 の1年 間に肺結核症 と診断され,前 記の16の

国立療養i所で入院治療を行った症例は1254例 あ り,初

回治療例は1017例(81.1%)で あった。初 回治療例 の

うち喀痰塗抹陽性例は1017例 中581例(57.1%),培 養

陽性例は761例(74.8%),喀 痰 培養陰性例中,喀 痰塗

抹検査あるいはPCR法 で陽性症例は76例 であった。

初回治療で喀痰培養陽性の761例 の うち,治 療期間が

180日 未満の症例は104例/761例(13.7%),180日 以 上

の症例は645例(84.8%),治 療期間不明の症例は12例

(1.6%)で あった。治療期間が180日 未満の104症 例 中

死亡例は41例 で,24例 は肺結核症が死 因であった。死

亡以外の理由で治療期間が180日 未満の症例は63例 で,

初 回治療培養陽性例の8.3%を 占め,理 由が患者側にあっ

たもの33例,そ の他の理由によるものが30例 であった。

(2)標 準治療達成群 と不達成群

治療期間が180日 以上の初回治療例645例 中,標 準治

療方式を厳密に行った症例(標 準治療群)は347例(53.8

%)あ り,こ の347例 の 治療方式の内訳 は(1)114例

(32.9%),(2)215例(62.0%),(3)18例(5.2%)で あっ

た。また,(4)の 標準治療準拠群は645例 中203例(31.5

%)で あ り,準 拠した治療方式の内訳は203例 中(1)106

例(52.2%),(2)79例(38.9%),(3)18例(8.9%)で

あ った。これ らの標準治療群347例 と標準治療準拠群

203例 の計550例 を標準治療達成群とした。

初回治療に標準治療方式を治療開始時から採用 されな

かった症例は645例 中10例(1.6%)あ り,そ の理由は

合併症のために服薬が困難とする主治医の判断によるも

のが8例 で,2例 は理由不明であった。標準治療方式を

開始したが,180日 未満に何らかの理由でHま たはRを

完全に中止 し,他 の治療方式 に変更された症例は,H

中止:14例,R中 止:28例,HR中 止:5例 の合計47例

(7.3%)で,こ の47例 を標準治療不達成群 とした。 ま

た,こ れらのいずれにも該当しない症例は38例(5.9%)

あ り,そ の内訳は,副 作用等でHま たはRを 一時中止

したが,数 カ月後再服薬が可能になった12症 例 と記載

不十分の26症 例であった。本研究では,以 下,標 準治

療達成群550例 と標準治療不達成群47例 の計597例 につ

いて検討した。

(3)対 象 とした597例 の性,年 齢および群別排菌陰性

化率

標準治療達成群は男性417例(54.5±13.4歳),女 性

133例(52.1±19.3歳),標 準 治療不達成群は男性26例

(58.5±12.0歳),女 性21例(57.7±13.8歳)で あった。

Table 1に 群 別の性,お よび年齢分布を示 した。統計的

Table 1 Study population of the SC completed and incompleted group by age and sex
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Table 2 The percentage of culture negative conversion of the SC completed 

and incompleted group

Table 3 Number and percentage of each causes of the cessation of INH or RFP

有意差はなかったが標準治療不達成群 は20歳 代 と50歳

代以上の年齢層に多 く,相 対的に女性に多い傾向であっ

た。

両群の菌陰性化率の比較(Table2)で は,標 準治療

達成群では菌陰性化に180日 以上を要 した症例 は550例

中6例(1.1%),300日 以上を要した症例は3例(0.5%)

であったのに対 し,標 準治療不達成群では47例 中3例

(6.4%)が 持続排菌例になった。有意差はなかったが,

治療開始後6カ 月における排菌陰性化率は,標 準治療達

成群98.9%,標 準 治療不達成群89.4%で,標 準治療不

達成群の排菌陰性化率が低かった。

(4)Hま たはRの 中止理由

Hま たはRが 中止された理由(重 複を含 む)と 症例

数は597例 中(1)副 作用:33例(5.5%),(2)薬 剤 耐性:

10例(1.7%),(3)合 併症を考慮した主治医の判断:8例

(1.3%),(4)患 者の拒否によるもの:1例(0.2%)で あっ

た。(1)～(3)の理 由別に,性,年 齢層分布およびPZAを

含 むか含まないかの治療法別頻度をTable3に 示 した。

副作用による中止例は女性に多 く,年 齢層では20歳 代

および50歳 代以上の中高年齢層に多い傾向が見 られた。

PZAを 含むか否かの治療方式による副作用の発現率に

は差がなかった。薬剤耐性による中止例も,女 性に多い

傾向を示し,年 齢層による差は見られなかった。合併症

を考慮してHま たはRを 中止した症例における合併症

の種類(重 複を含む)は,慢 性肝炎 ・肝硬変:3例,肝

臓癌:2例,糖 尿病:1例,胃 ・十二指腸潰瘍術後:1

例,全 身衰弱:1例,右 大腿骨骨折:1例 の計8例 で,

全例50歳 代以上の症例であった。 またこの8症 例中7

例 はPZAを 含 まない治療方式が選択されていた。従 っ

て,Hま たはRの 中止率はPZAを 含 む治療方式群で

は233例 中14例(6.0%),PZAを 含 まない治療方式群

では364例 中33例(9.1%)で あ り,統 計的な有意差は

なかった。

(5)肝 機 能障害によるHま たはRの 中止例

肝機能障害によるHま たはRの 中止例(Table4)

は597例 中12例(2.0%)で あった。中止された薬剤は,

R:6例,RとPZA:3例,RとH:1例,RとEB:l

例,HとEB:1例 で,PZAを 含む治療方式と含まない

治療方式での中止頻度は,そ れぞれ233例 中4例(1.7

%),364例 中8例(2.2%)で,両 群間に差は見 られな

―24―



2001年5月  431

―25―



432  結 核 第76巻 第5号

か っ た。 年 齢 層 別 で は20歳 代2例/66例(3.0%),40歳

代1例/106例(0.9%),50歳 代3例/119例(2.5%),60

歳 代5例/103例(4.9%),80歳 代1例/46例(2.2%)

で,性 別 で は 男性443例 中7例(1.6%),女 性154例 中5

例(3.2%)と 有 意 差 は なか っ たが,20歳 代,50歳 代,60

歳 代 お よび 女性 に 多 い傾 向 が み られ た 。

入 院 時 の検 査 所 見 と薬剤 性 肝 障 害 との 関 係 で は,治 療

前 に既 に 肝 機 能(AST<GOT>,ALT<GPT>,γGTP,

総 ビ リル ビ ン)異 常 を有 して い た15症 例 で は4例(26.7

%),低 蛋 白血 症 の13症 例 で は3例(23.1%),低 ア ル

ブミン血症の30症 例では7例(23.3%)が 薬剤性肝障

害により投与中止となった。 しか し,こ れらのいずれの

因子 とも薬剤性肝障害によるHま たはRの 中止との問

に有意な相関はみられなかった。入院時のBodyMass

Index(BMI)に つ いても,薬 剤性肝障害によりHま

たはRが 中止された10例 では12.1±2.1,薬 剤性肝障

害以外の理由で中止された31例 では11.8±1.6で,両 群

間に有意差はみられなかった。

肝機能障害の発現時期は,服 薬開始後2週 以内が4例,

3～4週 以内が3例,5～8週 以内が5例 であり,2週 以

Table 5 Cases in which INH or RFP was discontinued because of fever or eruption
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Table 6 Cases in which INH or RFP was discontinued because of drug resistance

内に肝機能障害が発現 した4例 中3例 では発熱,発 疹を

伴っていた。肝機能検査成績が記載 されていた10例 中,

AST,ALTの 最高値が150IU/L以 下,総 ビリルビン

値が1.5mg/dZ以 下でHま たはRが 中止された症例は

4例 あ り,減 感作を行われた症例は2例 あった。

(6)発 熱 または発疹によるHま たはRの 中止例

発熱または発疹が原因で,Hま たはRが 中止 された

19症 例をTab1e5に 示 した。発熱 によ り中止された薬

剤は,R:5例,H:3例 で,発 疹により中止された薬剤

は,R:5例,RとPZA:1例,HとRとSM:1例,

H:1例 お よびHとEB:2例 であった。発熱,発 疹が

同時に発現 した症例はRとEBの1例 で,597例 中Rは

13例(2.2%),Hは7例(1.2%)の 頻度で中止されて

いた。前述 したように肝機能障害を同時に併発 した症例

は3例 あった。年齢層別にみると20歳 代5例/66例(7 .6

%),50歳 代5例/119例(4.2%),60歳 代4例/103例

(3.9%),70歳 代4例/88例(4.5%),80歳 代1例/46例

(2.2%),性 別 では男性443例 中11例(2.5%),女 性154

例 中8例(5.2%)で あ り,有 意差はなかったが,20歳

代 と50～70歳 代 および女性に多い傾向が見 られた。

発熱,発 疹の発現時期は,投 薬開始後1週 以内が3例,

2週 以 内が7例,3～4週 以内が3例,5～8週 以内が4

例,9週 以後が2例 で,4週 以内に症状が発現 した症例

は19例 中13例(68.4%)で あ った。減感作 は6症 例 に

施行されていた。

(7)そ の他の副作用によるHま たはR中 止症例

その他の副作用による中止例は,Rに よるアナフィラ

キシーショックとインフルエンザ様症状がそれぞれ1例

あり,発 現時期は投与2日 後であった。その他の副作用

としては,消 化器症状,穎 粒球減少症,間 質性肺炎が各

l例 ずっあった。またHに よる副作用は末梢神経障害1

例,関 節痛1例 があった。

(8)薬 剤耐性によるH,Rの 中止症例

薬剤耐性によりHま たはRを 中止した10例 をTable

6に 示 した。内訳はHR完 全耐性:5例,R完 全耐性:1

例,H完 全耐性:3例,H(0.1γ)不 完全耐性:1例 で

あり,HR完 全耐性5例 のうち3例 は持続排菌例,H完

全耐性3例 のうち2例 は再排菌例 となった。また,HR
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完全耐性5例 のうち3例(Table6No.2～4)は 同一

施設の症例で薬剤感受性のパターンから同一菌種による

集団感染ではないと考えられ,そ の施設での頻度は69

症例中3例(4.3%)で あ った。

(9)標 準治療不達成群47例 の入院時検査所見

標準治療不達成群47例 の入院時の喀痰排菌状況 は,

塗抹陰性:9例,G1号:3例,G2～4号:12例,G5～

8号:19例,G9号 以上:4例,培 養検査では十:22例,

++計:4例,+++:10例,++++:11例 で あった。

入院時の胸部X線 像は,学 会分類でI型:2例,II型:

31例,III型:14例,拡 がりは,3:10例,2:26例,1:

9例 であった。入院時の合併症は糖尿病:7例,慢 性肝

炎 ・肝硬変:5例,悪 性腫瘍:4例,自 己免疫疾患:2例,

その他の疾患:11例 で,47症 例 中24例(51.1%)が 何

らかの合併症を有していた。入院時のBMIは23～20:

12例,19～16:21例,15～12:8例,記 載なし6例 で,

BMIが19以 下の症例は記載なしの症例を除いた41例 中

29例(70.7%)を 占めていた。入院時の主な検査値異

常は,末 梢血液像では白血球増加46例 中10例(21.7%),

貧血47例 中12例(25.5%),血 小 板減少47例 中3例(6.4

%),血 液生化学検査では血清総蛋 白の低下(6.5g/dZ

以 下)47例 中13例(27.7%),血 清 アルブ ミンの低下

(4.Og/dZ以 下)47例 中30例(63.8%),肝 機 能検査

(AST,ALT,γGTP,総 ビリルビン)異 常 は47例 中

15例(31.9%),腎 機 能検査(BUN,血 清クレアチニン)

異常は47例 中5例(10.6%)で あった。

(10)標 準治療不達成群の主治医判定による転帰

標準治療不達成群47例 の主治医判定 による最終転帰

は治癒14例,略 治6例,軽 快20例,不 変3例,悪 化2

例,不 明1例,記 載なし1例 で,軽 快までを治療成功と

すると,治 療成功は40例(85%),不 成功5例(11%),

不 明2例(4%)で あった。

考 察

1996年 におけるわが国の喀痰塗抹 陽性初回治療肺結

核症の患者数は,高 齢者になるに従って増加 し,70歳 代

以上の患者数が約33%を 占め,男 女比 も約2.4:1と 報

告1)さ れている。本研究の対象者 は中年層に多 く70歳

代以上の患者は約23%,男 女比も約3:1と 男性に多かっ

た。これは対象者が関東や関西,名 古屋,福 岡などの大

都市圏にある国立療養所 に入院 した患者が56%と 多数

を占めたためと考えられる。1991年 か ら1993年 に登録

された29,907名 の肺結核症塗抹陽性初回治療例の全国

コホー ト観察調査による患者管理の評価2)で は治療成

功率80.9%,治 療失敗率5.0%,脱 落 ・中断3.6%,死

亡10.6%と 報告されている。本研究の対象者では死亡

例の比率が5.4%と 低 く,死 亡以外の理由で治療期間が

180日 未満の症例すなわち脱落 ・中断に相当す る症例が

8.3%と 高かったことも,対 象者が大都市圏の患者 に偏

り,高 齢者層が全国の平均に比べて少なかったためと考

えられる。

Hま たはRが 完全に中止された症例 は,検 討対象 と

した597症 例中47例(7.9%)で,Hは19例(3.2%),R

は33例(5.5%)が 中止されていた。中止理由 としては

副作用が597例 中33例(5.5%)と 最 も多かった。青柳3)

は,わ が国の短期化学療法の副作用による中止率は欧米

に比較 して高 く,PZAを 含 まない治療方式で9～20%,

PZAを 含 む方式で15～30%と 報告 している。本研究で

の副作用による中止率は,PZAを 含 まない治療方式で

5。5%,PZAを 含 む方式では5.6%と,こ れらに比べて

中止率は低かったが,理 由としては対象をHとRの 中

止例に限定したためと考える。

Hま たはRに よる肝機能障害の頻度は,原 因が明 ら

かな薬剤 に限るとH:1.5%,R:3.2%と 報告3)さ れ て

いる。また肝障害で中止された薬剤の頻度は,R:2.2%,

H:0.5%と 報告4)さ れ,本 研究での中止頻度は597例 中

R:11例(1.8%),H:2例(0.3%)と ほぼ同じ頻度

であった。抗結核剤による肝機能障害の発現率は,高 齢

者5)～8),40歳 未満の若い男性9),70歳 以 上の高齢女

性10)に 高いと報告 されている。その他,HBs抗 原 陽性

者1l),HCV抗 体 陽性者12),低 栄養者10),既 往 の肝疾

患l3)等 が リスク因子14)と して挙げられているが,既 往

の肝疾患 と薬剤性肝機能障害とは関連がなかったとする

報告15)16)もある。またPZAを 併 用すると,肝 機i能障

害が高率に発現する との報告3)や 肝機能障害が より高

度になるという報告17)も み られるが,関 連はなかった

とする報告15)も あ る。本研究では肝機能障害によるH

またはRの 中止率は,20歳 代 と50～60歳 代の年齢層に

高い傾向を示 し,女 性に相対的に高率であった。また低

蛋白血症,低 アルブミン血症,BMIの 低 下,合 併症と

しての肝疾患の有無 とHRの 中止 との間に相関はみ ら

れず,PZAを 含 む治療方式と含まない方式において も

薬剤性肝障害の発現率に差はみられなかった。ただし,

慢性肝炎や肝硬変,肝 臓癌等の合併症 を理由としてH

またはRが 中止された症例では,最 初からPZAを 含 ま

ない治療方式が選択されていたという事実から,本 研究

では合併症としての肝疾患などのリスクを有する症例に

対 して,PZAを 併用 しなかった り,H,Rの 投 与量 を

減量するなどの主治医の配慮があった可能性を否定でき

ない。PZAに よる致死的な肝機能障害例の報告7)17)も

あることから,危 険因子 として挙げられる低栄養者,肝

疾患を有する患者,体 力減弱者(重 症結核,高 齢者など)

に対しては,治 療開始時にHRの 投与量やPZAの 併 用

を慎重に考慮する必要があると考える。
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発熱 や発疹は,通 常,投 与後早期に発現 し,原 因とし

て薬剤アレルギーが多いと考えられる。発熱や発疹は,

どの年齢層にも認められたが,特 に若い女性に多い傾向

があり,青 柳3)も 同様の報告 を行っている。本研究で

は減感作の成功例に関する検討を行っていないが,H,

R中 止例のうち,Rに 対 して14例 中5例,Hに 対 して

7例 中1例 に減感作が行われていた。尾仲18)は 減感作

の成功率を発疹では約25%,発 熱 は16例 中12例(75%)

と報告している。

薬剤耐性によってHま たはRが 中止された症例は10

例 あり,HR完 全耐性は5例 で,597例 中0.8%の 頻 度

であった。療研19)で は,初 回治療例 における薬剤耐性

の頻度を,H:4.4%,R:1.4%,HR両 剤 耐性:0 .8%

であ り,薬 剤耐性の頻度に地域差はみられなかったと報

告 している。本研究では多剤耐性の3例 が1施 設に集中

してお り,特 定の地域では初回耐性が高頻度になる可能

性があると考えられた。また完全耐性では他の抗結核剤

にも耐性を示 した症例が多 く,4例 中3例 が持続排菌例

になり,副 作用による中断例よりも,難 治症例に陥 りや

すいことをうかがわせた。

最後に標準治療達成群と不達成群における治療成績の

比較であるが,治 療開始後6カ 月における排菌陰性化率

は,標 準治療達成群98.9%,標 準 治療不達成群89 .4%

と標準治療不達成群の排菌陰性化率が低かった。今回の

調査では標準治療達成群の転帰に関する検討を行ってい

ないので,1993年 の コホー ト調査2)の 成績を参照すると,

全 国コホー ト調査において脱落 ・中断や死亡例を除いた

場合の標準治療群の治療成功率は94.2%と 算 定された。

これに対 し,標 準治療不達成群では,転 帰が不明な例を

除いた45例 中治療成功例は40例 で,88.9%の 治 療成功

率であった。従って,副 作用や合併症によりHま たは

Rの 使用が困難な症例においても,減 感作や投与量の

減量,薬 剤の組み合 わせなどを考慮 して,で きる限 り

HRを 使用する努力を行い,や むを得ずHま たはRを

中断した症例に対 しては,よ り慎重な治療が必要である

と考えられた。

ま と め

(1)肺結核症初回治療喀痰培養陽性例で標準治療方式を開

始,6カ 月以上治療継続できた597例 の うち,中 止例

はH:19例(3.2%),R:33例(5.5%)の 計47例

(7.9%)あ り,他 の治療方式に変更されていた。

(2)この ような症例は,20歳 代(10.6%),50歳 代(10.9%),

60歳 代(11.7%),70歳 代(11.4%)に 多かった。性

別では女性154例 中21例(13.6%),男 性443例 中26

例(5.9%)で,相 対的に女性の頻度が高かった。

(3)中止理由は副作用5.5%,薬 剤耐性1.7%,基 礎 疾患

または合併症を考慮 した主治医の判断1.3%が 主 な も

のであった。

(4)副作用の中では発熱,発 疹19例(3.2%),肝 機 能障

害12例(2.0%)に よる頻度が高かった。

(5)治療開始後6カ 月における排菌陰性化率は,標 準治療

達成群(550例)98.9%,標 準治療不達成群(47例)

89.4%で あった。標準治療不達成群では3例 が持続排

菌,2例 に再排菌が認められ,主 治医判定の転帰 によ

る治療成功率は88.9%で あ り,治 療不成功例は薬剤

耐性による中止例に多かった。

お わ り に

本研究は平成9年 度から11年 度国立療養所中央研究

「A.肺 結核における初回標準治療達成の阻害因子の検

討」として行われ,結 果の集計解析,論 文作成は原田進

(国立療養所大牟田病院)が 行い,そ の大要は第75回 日

本結核病学会総会において発表した。
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