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抗結核薬による薬剤性肝炎に対するグリチルリチン

製剤の効果

宮沢 直幹 高橋 宏 吉池 保博 小倉 高志

綿貫 祐司 佐藤 雅訓 掛水 信将 山川 泰

禹 哲漢 後藤 秀人 小田切繁樹

要旨:抗 結核薬の副作用として薬剤性肝炎は最 も高頻度であり,そ の速やかな改善は初回標準治療の

遂行に不可欠なものである。一方,グ リチルリチン製剤は薬疹 ・中毒疹,慢 性肝疾患における肝機能

異常の改善等,広 く一般に用いられているが,抗 結核薬による薬剤性肝炎の治療薬剤としてはまだ確

立されていない。グリチルリチン製剤の薬剤性肝炎に対する効果を検討するために,抗 結核薬投与後

ASTま たはALTが100IU/l以 上に上昇 した肺結核患者24名 を対象とし調査 した。抗結核薬投与 を中

止し,肝 逸脱酵素が低下するまでグリチルリチン製剤(強 力ネオミノファーゲンシー40ml/日)を 連

日静注した群,し なかった群に分け,ASTお よびALTが50IU/l以 下 となるまでの期間を比較検討した。

グリチルリチン製剤 を使用 しなかった群(13名)で は肝酵素の改善まで15.2±5.2日 を要 したのに対

し,連 日静注 した群(11名)は15.1±4.5日 で改善 した。グリチルリチ ン製剤の使用は肝逸脱酵素低

下までの期間を有意に短縮 させることはできず,今 回の結果か らは抗結核薬による薬剤性肝炎の治療

薬剤 としてグリチルリチン製剤の有効性は示せなかった。
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緒 言

抗結核薬の副作用 として薬剤性肝炎は最も高頻度であ

り,合 併 した場合その速やかな改善は初回標準治療の遂

行に不可欠なものである。一方,グ リチルリチン製剤(強

力 ネオ ミノフ ァーゲンシー(R)[Stronger Neo-Minophagen

 C:SNMC])は 薬疹 ・中毒疹,慢 性肝疾患における肝機

能異常の改善等,広 く一般に用いられてお り,抗 結核薬

を含む薬剤性肝炎の治療として用いられることも多い。

抗結核薬により,あ る程度以上の薬剤性肝炎を合併 した

際は肝障害改善まで抗結核薬投与を中止することを基本

とするが,こ の中止期問をグリチルリチン製剤により短

縮しえる可能性について自験例 を対象に検討 した。

対象と方法

1993年12月 より2002年2月 の間に神奈川県立循環器

呼吸器病 セ ンター結核病棟 に入 院 した肺結核患者 で,抗

結核薬 による治療 開始後血清aspartate transaminase(AST)

値 ま た はalanin transaminase(ALT)値 が100IU/l以 上 に

上 昇 し,抗 結核 薬投与 中止 に よ り改善 した肺 結核患 者

24名 を対 象 と し調査 した。 重篤 な合 併症 を持 つ もの,

治 療前 の肝機能異常 または肝障害の既往のあ るもの,肝

障害が遷延化 しASTお よ びALTが 正 常 に復 さなかった

ものは除外 した。原因 と考 え られる抗結核薬が 中止 され,

お よそ2回/週 の頻度で血液検査 が施行 され ていた。肝

逸脱 酵素 が低 下す る まで グ リチ ル リチ ン製剤(SNMC

 40ml/日)を 連 日静 注 した群,し て い ない 群 に分 け,

ASTお よびALTが50IU/l以 下 とな るまでの期 間 を比較

検討 した。 また,肝 障害発 生時の肝 逸脱酵素値 と回復 ま

での期間 も検 討 した。

デー タは平均 ±標準偏差 で示 した。2群 問で の平均値

の比較はStudenでst-testを 用 い,危 険率5%未 満 を有意差
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Table Characteristics of patients in glycyrrhizin (Stronger Neo-Minophagen C) and 

control (non-glycyrrhizin) groups

Mean•}SD

Fig. 1 Serum AST levels rapidly reduced after the withdrawal of anti-tuberculosis drugs in both treatment 

groups. AST values returned to ones under 50IU/l within 10.0•}5.1 days in the glycyrrhizin group and within 

9.5•}4.2 days in the control (non-glycyrrhizin) group. The difference between the two groups was not signifi-

cant.

あ りと判定 した。肝 障害発生 時の」血清AST値 と回復 に

要 した 日数の 関係 は線形 回帰分析 を行 い,危 険率5%未

満 を有意差あ りとした。

結 果

対象患者背 景 をTableに 示 す。抗結核 薬の組み合 わせ

と して は イ ソ ニ ア ジ ド(INH)をH,リ フ ァ ン ピ シ ン

(RFP)をR,ピ ラ ジナ ミ ド(PZA)をZ,ス トレプ トマ

イシ ン(SM)をS,エ タ ンブ トー ル(EB)をE,エ チ オ

ナ ミド(TH)をTと 略す とHRZS5例,HRZE3例,HRS

4例,HRE5例,HR5例,HRZ1例,HRT1例 で あ っ

た。 すべ て の症例 でINHお よ びRFPが 含 まれ てお り,

肝 障害発 生時 の血 清AST値 はPZAを 使 用 しなか った群

で は290±220IU/lで あ った の に対 し,PZAを 使 用 した

群 では500±313IU/lと 有 意 に高 か った。 グリチル リチ

ン製剤 を投 与 した群 で は11例 中4例(36.4%)に,投 与

しなか った群 では13例 中5例(38.5%)でPZAが 含 まれ

ていた。 グリチル リチ ン製剤 を投 与 しなかった群 で高年

齢,肝 障害発生時の肝逸脱酵素値 が高値 の傾 向が あった

が有意差 はなか った。

肝障害発生後,抗 結核 薬の投与 を中止す る ことに より

グ リチ ル リチ ン製剤投与 群,非 投 与群 ともに血清AST

値 は速 やか に改善 した(Fig.1)。AsTが50IU/l以 下 に回

復す るの に要 した 日数は,グ リチル リチ ン製剤投与群 で

10.0±5.1日,非 投 与群 で9.5±4.2日 で あ り,有 意差 は

認 め られ なか った。 また,血 清ALT値 は 抗結核 薬 中止

後ASTに 遅 れ て更 に上昇す る症例 もあった が,ASTと

同様 にグリチル リチ ン製剤投 与群,非 投与群 ともに速 や

か に改善 した(Fig.2)。ALTが50IU/l以 下 に回復す るの

に要 した 日数 はASTよ り長 く,グ リチ ル リチ ン製剤投

与 群 で15.1±4.5日,非 投 与 群 で15.2±5.2日 で あ り,

AST同 様 有意差 は認め られ なか った。

肝 障害発 生時 の血 清AST値 と50IU/l以 下 に回復す る

までの期 間をFig.3に 示 す。グリチル リチ ン製剤投与群,

非 投与群の相関係数 はそれぞれ0.08(p=0.81),0.23(p

=0 .45)で あ り,相 関関係 は認 め られなかった。
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Fig. 2 Serum ALT level rapidly reduced after the withdrawal of anti-tuberculosis drugs in both treatment 

groups. ALT values returned to ones under 50IU/l within 15.1•}4.5 days in the glycyrrhizin group and within 

15.2•}5.2 days in the control (non-glycyrrhizin) group. The difference between the two groups was not signifi-

cant.

Fig. 3 Relationship between the serum AST level at the onset of liver dysfunction and the recovery time. No 

relation between the onset AST level and the recovery time was observed in either group.

今回の検討で対象から除外 したグリチルリチン製剤投

与の1例 は2カ 月以上肝障害が遷延 し,ト ランスアミ

ナーゼが50IU/l以 下 となる前 に抗結核薬が再投与 され

ていた。対象の24症 例は肝機能回復後,PZAの 再投与

は行わず他の薬剤は漸増法により再投与 を行った。21

例は再投与可能であったが,3例 はRFP再 開後,再 増悪

したためRFPよ り他剤へ変更した。

考 察

抗結核化学療法 としてINH,RFP,PZA,SMま たは

EBの4剤 を組み合 わせた初期強化短期化学療法が標準

療法 と定められ1),治 療期間の短縮が図 られているが,

それでもなお少なくとも6カ 月間の長期治療が必要であ

る。治療の中断あるいは不完全な治療は治療の遷延化,

抗結核薬の耐性化を招 く結果 となることか ら患者に対す

る規則的服薬の十分な指導が必要不可欠であり,さ らに

近 年 で は当 セ ン ター を含 めDOTS(Directly Observed

 Treatment,Short Course)を 導入する医療機関も多 い2)。

治療中断例の中に抗結核薬の副作用により不本意ながら

もその投与を中断しなければならない例が少なからず存

在 し,肝 機能異常は治療を中止せざるを得ない副作用の

うちで最 も多い事象である。肝機能異常の早期改善は治

療の遷延化,抗 結核薬の耐性化を防止するために非常に

重要な要因であり,患 者の予後に大きな影響を与えるも

のである3)。

甘草 より抽出されたグリチルリチ ンを主成分 とす る
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SNMCは グリチルリチ ン0.2%,ア ミノ酢酸2%,シ ステ

イン0.1%の 合剤であ り,グ リチルリチンは抗アレルギー

作用および抗炎症作用を有するとともに炎症による組織

障害の抑制・軽減および修復促進作用を有する。その他,

解毒作用を有 し,ア ミノ酢酸およびシステインも各々解

毒作用を有する。当初は抗アレルギー剤 として蕁麻疹な

どの皮膚科疾患で使用 されていたが,鈴 木 らにより

AST,ALT値 を有意に低下させる薬剤 として報告4)され

て以来,慢 性肝炎の治療薬としても用いられている。そ

の他,薬 剤性肝障害に対 し投与5)～7)されるなど本邦では

肝機能異常の改善を目的として広 く用いられてお り,呼

吸器科領域でも抗結核薬による薬剤性肝炎に対 して使用

するケースがある。しかし,こ の治療が患者にとって有

益であるというevidenceは まだなく,今 回われわれは当

センターで過去にグリチルリチン製剤が投与 された症例

で,抗 結核薬による肝機能異常の早期改善が認められた

か否かを明らかにする目的で検討した。

抗結核薬の中では,INH,RFP,PZA,TH等 が肝毒性

を持つ8)9)。肝機能異常発生前,対 象症例はすべてINH,

RFPを 含む多剤併用療法で治療されてお り,INHとRFP

の同時併用が相加相乗効果により肝障害を惹起 している

との報告10)11)もあり,原 因薬剤の同定は困難であった。

今回の検討でPZAを 含んだ治療の場合,肝 障害発生時

の肝逸脱酵素値は有意に高値であったが,グ リチルリチ

ン製剤投与群,非 投与群におけるPZA使 用例の割合は

同程度であった。

抗結核薬投与中止により一血清AST値 およびALT値 は

速やかに改善し,50IU/l以 下となるまでは平均15.2日 を

要 した。これは40IU/lと なるまでに平均18.7日 を要 し

たTahaogluら の報告12)とほぼ一致する。Fig.1,Fig.2に

示すとお り,グ リチルリチン製剤の投与は肝逸脱酵素の

改善を早めることはできず,血 清AST値 およびALT値

が50IU/l以 下 となるまでに平均15.1日 を要 し,コ ン ト

ロール群との問に有意差は認められなかった。

肝障害発生時に血清AST値 は最高であ り,こ の値は

肝障害の重症度を表すと考えられる。肝障害が高度なほ

ど回復までに時間がかかると考えがちだが,安 田らの報

告11)と同様に肝逸脱酵素の絶対値 と回復期間には相関

関係はな く,ま た,グ リチルリチン製剤による影響 も認

められなかった。

薬剤起因性肝障害は薬剤中毒性肝障害(個 体差がほと

んどない,潜 伏期間はほぼ一定 し,短 い)と 薬剤アレル

ギー性肝障害(発 熱,発 疹,好 酸球増多を伴 う)に 大別

される5)6)。日常診療で遭遇する抗結核薬以外の薬剤性

肝障害の多 くは後者だが,今 回調査対象 となった症例は

発熱,発 疹,好 酸球増多は伴わず,ア レルギー反応の要

素は少ないと考えられる。グリチルリチン製剤投与はそ

の作用機序か ら抗アレルギー作用による効果が期待 され

ることか ら,抗 結核薬の副作用として一般的な トランス

アミナーゼ上昇を主体とする肝機能異常自体にはあまり

効果がなかったと推測される。

現在 日本で使用可能な肝庇護剤はグリチルリチン製剤

をは じめ肝水解物 ・抽出液,SH化 合物,胆 汁酸製剤,

プロ トポルフィリン製剤,Polyene phosphatidyl choline製

剤,漢 方薬,ゲ ルマニウム製剤などがあるが日本以外で

は評価されてお らず,そ の有用性を疑問視する意見13)も

あ り,日 常臨床に多用されている肝庇護剤の効果は不明

である。今回の検討からは抗結核薬による薬剤性肝炎の

治療としてグリチルリチン製剤投与は有用ではないと考

えられるが,と きにみられるアレルギー機序による肝障

害への有用性については別に検討する必要がある。
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Original Article

EFFECT OF GLYCYRRHIZIN ON ANTI-TUBERCULOSIS 

DRUG-INDUCED HEPATITIS

Naoki MIYAZAWA, Hiroshi TAKAHASHI, Yasuhiro YOSHIIKE, Takashi OGURA, 

Yuji WATANUKI, Masamichi SATO, Nobumasa KAKEMIZU, Yasushi YAMAKAWA, 

Chol-han U, Hideto GOTO, and Shigeki ODAGIRI

Abstract In cases in which hepatotoxicity developed during 

anti-tuberculosis chemotherapy, the rapid recovery of liver 

function is essential for the completion of the anti-tuberculosis 

chemotherapy protocol. Glycyrrhizin (Stronger Neo-Minopha-

gen C: SNMC) is widely used in Japan for the treatment of 

patients with drug eruption or chronic hepatitis. However, a 

consensus on the clinical effects of glycyrrhizin for the treat-

ment of anti-tuberculosis drug-induced hepatitis has not yet 

been reached. We studied 24 cases who showed abnormal liv-

er function test results while undergoing anti-tuberculosis 

chemotherapy and who were treated with or without glycyr-

rhizin. We then compared recovery periods of liver function 

among both groups. The time required for liver function nor-

malization in the patients who received glycyrrhizin (SNMC, 

40 ml daily, intravenously) was 15.1•}4.5 days and the time 

required for normalization in the non-glycyrrhizin group was

 15.2 5.2 days. The difference was not significant and the 

fact indicated that glycyrrhizin is not useful for the treatment 

of anti-tuberculosis drug-induced hepatitis.

Key words: Anti-tuberculosis drug, Liver dysfunction, Drug-

induced hepatitis, Glycyrrhizin, Hepatoprotective agent
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