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INH,RFPを 含む結核化学療法 における薬剤性

肝炎 出現率の経年上昇

長山 直弘 益田 公彦 馬場 基男 田村 厚久

永井 英明 赤川志のぶ 川辺 芳子 町田 和子

倉島 篤行 四元 秀毅 毛利 昌史

要 旨:INHとRFPを 含 み,PZAを 含 まない結核化学療 法 による薬剤 性肝炎(DIH)出 現 率 の経年変化

を後 ろ向 きに調べ た。4つ の期 間,1980～83,87～88,91～92,1998～2000年 の入 院患者で,血 清

ASTお よびALTが 化 療前 に正常 であった者 を対象 とし,化 療 開始1カ 月(20～40日)お よび2カ 月(45

～75日)後 の 血清ASTお よ びALT値 の い ず れか がAST≧40K -Aま た はALT≧35K-A(1980～83

年),あ る いはAST≧40IU/lま た はALT≧40IU/l(1987～2000年)と なっていればDIHと 診 断 した。

各期 間の対象患 者 はそれぞれ113,135,128,154名 で あった。DIHの 種 々の危 険 因子 の寄与 を調べ

たが,80歳 以 上の高齢 とい う因子以外 は危険 因子 を認め なか った。80歳 未満の患者 の検査 期 間ご と

のDIH出 現 率 を調べ る と各期 間それぞ れ10/111(9 .0%),23/131(17.6%),26/123(21.1%),32/117

(27.4%)で あ り,有 意 に(p=0.01)経 年 上昇 していた。環境の悪化が原因 と推 測 され る。

キ ーワーズ:抗 結核 薬,薬 剤性 肝炎,経 年変化,環 境,リ フ ァンピシ ン,ヒ ドラジ ド

は じ め に

抗結核薬による薬剤性肝炎の頻度は高 く,こ れについ

ては実に多 くの報告がある。結核化学療法(以 下,化 療)

の新たな方式の有効性を検討する際には必ず検討される

事柄でもある。ヒドラジ ド(INH),リ ファンピシン(RFP)

による薬剤性肝炎の機序についてはかな り知 られてい

る1)。しか し抗結核薬の薬剤性肝炎の出現頻度の経年変

化については未だ検討されたことがないと思われる。著

者の知るかぎりでは唯一Isemanが 彼の著書の中で,文

献上の考察から,INHに よる薬剤性肝炎の頻度が経年上

昇 して きたのではないか と推察 している2)のみである。

そこでわれわれはINH,RFPを 含む化療による薬剤性肝

炎の出現頻度について経年変化がないかどうかを検討 し

た。

INH,RFPに よる薬剤性肝炎の発生には種々の危険因

子 も関係 している3)。危険因子としては年齢4),性5),HB

抗原陽性6),抗HCV抗 体陽性7),肝 疾患の既往8)9),飲

酒8)～10),低 ア ル ブ ミ ン血 症4)な どが 挙 げ られ てい る。

INH,RFPに よ る薬剤性 肝炎の経年変化 を論 じる際 には

前 もって これ ら危 険因子 に対 する考慮 が大切 である。

対象 と方法

[対象]

1.1980～83,87～88,91～92,98～2000年 に 当 院

に結核症 のため に入 院 し,INH,RFPを 含 む化療 を受け

た者で以下の条件 を満たす者。

1.化 療 開始前,開 始後1カ 月 お よび2カ 月 後 の生

化学デー タが存す る

2.化 療 開始 前 の アスパ ルテ ー ト-ア ミノ トランス

フェ ラー ゼ(AST)値 お よびア ラニ ン ―ア ミノ トラ

ンス フェ ラーゼ(ALT)値 が正常 である

3.慢 性肝 炎お よび肝硬 変患 者 と診断 されて い る者

は除 く

4.生 存例

その数 はTable1(A)に 示 す。INH,RFPを 含 む化 療 と
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Table 1 Numbers of subjects

(A) Subjects treated with chemotherapy containing INH 
and RFP

(B) Subjects treated with chemotherapy containing INH, 
RFP and PZA

M: Men W: Women

は具体 的にはこれ ら2剤 のみ,あ るい はこれ ら2剤 の他

にス トレプ トマイシ ン(SM)な い し/お よびエ タンブ トー

ル(EB)を 含 む化療 の こ とで ある。 この群 をHRE/S群

と呼ぶ。

II.1980～83年 お よび1998～99年 において はピラジナ

ミド(PZA),INH,RFPを 含 む化療 を受 けてい た者 も相

当数 いたので,上 記4つ の条件 を満 た し,80歳 未 満 の患

者 も対象 と した。 この群 をZHRE/S群 と呼 び,そ の数は

Table1(B)に 示 す。

[方法]

薬 剤性 肝炎 の有 無 は血 清AST,ALT値 の みで判定 し

た。 当院 にお けるASTお よびALTの 正 常値 は1984年 以

前 は そ れ ぞ れ40K-A以 下 お よび35K-A以 下 で あ り,

1984年 以 降 はそ れぞれ31IU/l以 下 お よび34IU/l以 下

で あ る。1984年5月 に測定 単位 の変 更が行 わ れた。薬

剤性 肝 炎 の発 生 は血 清AST40 K-A以 上,ま た はALT

35K-A以 上(1984年 以 前),ま た は血清AST,ALTの ど

ち らか が40IU/l以 上(1984年 以 降)に なる こ とで判 定

した。K-A単 位 とIU/l単 位 の 間 には非 常 に高 い相 関が

ある11)12)が,そ の相 関関係 は測定者 によって幾分異 なる

ので,こ こで はK-A単 位 をIU/l単 位 に換算す る ことは

せ ず,正 常上 限値 と薬剤性肝炎 の定義値 との差の 関係か

ら,1984年 以 前 の ほ うが よ り容易 に薬 剤性肝 炎 を検 出

で きる ように した。

本研 究は後ろ向 き研 究であるが,化 療 開始1カ 月後 お

よび2カ 月後 の測定値 とはそれぞれ化療 開始20～40日

後 お よび45～75日 後 に測定 された値 を示 す。 この期 間

に複 数 回測 定 されてい る場合 にはそれぞ れ30日 後 お よ

び60日 後 に最 も近 い 日に測 定 され た値 を採用 す るこ と

に した。従 って 例 え ば化 療 開始 後15日 目や20日 目 に

ASTな い しALTが 異 常 値 を示 していた として も化療 の

継続 によ り30日 目にASTお よびALTが 正 常値 を示 して

いれば薬剤性肝炎は存 しなかった と見 な した。 こうす る

ことによ り検査回数の寡多に よる薬剤性 肝炎検 出率 の変

動 をな くした。1カ 月 ない し2カ 月以 内に抗結核薬 に よ

る薬剤性肝炎の ため に服薬中止 になった場合はその時点

での血 清AST,ALT値 を1カ 月後 な い し2カ 月後 の ど

ち らか近 いほ うに振 り分 けた。

(A)HRE/S群

薬剤性肝炎 出現率 を4つ の測定年代 ごとに,か つ10歳

年 齢 階層 ご と(10～19,20～2g,30～39,40～4g,50

～59
,60～69,70～79,80歳 以 上)に 調 べ た。 ただ し

90歳 代 は わず か7名 で あったの で80歳 以上 に含 めた。

ASTな い しALT≧100IU/l(ま た は≧70K-A)と な る薬

剤性肝炎 出現率 について も検討 した。

薬剤性肝炎発生の危険因子 を探 るため に,薬 剤性 肝炎

出現群 と非 出現群 に分 けて,年 齢,飲 酒歴,肝 疾患既往

の有無,HBs抗 原 の有無,抗HCV抗 体 の有無,男 女比,

血 清 アルブ ミン値,体 重,使 用薬剤量の差 を検討 した。

これ ら危 険因子 とされている ものの薬剤性肝炎への寄与

を除外 した うえで,薬 剤性肝炎 出現率 の経年変化 を調べ

た。

(B)ZHRE/S群

測 定年代 と症例数が少 ないので,2つ の期 間(1980～

83年 と1998～99年)に お ける薬剤性肝 炎 出現 率の比較

と同時期 のHRE/S群 との比較のみ を検 討 した。

[統計]

平 均値 の差 の検定 にはt-検 定 を,比 率の差の検定 には

χ2検 定 を用い,p<0.05で 有 意差 あ りとした。

結 果

(A)HRE/S群 におけ る薬剤性肝 炎出現率

4つ の時期(1980～83,87～88,91～92,98～2000年)

に おけ る年齢 階層 別の薬剤性 肝炎 出現 率 をTable2に 示

した。合 計530名 中106名(20.0%)に 薬 剤性肝 炎 を認 め

た。薬剤性肝炎 出現群 と非 出現群 において平均年齢,男

女 比,飲 酒(毎 週飲 酒す る者)歴,肝 疾患既 往 の有無,

HBs抗 原 の有無,抗HCV抗 体 有無 の割合,化 療前 血清

γ-GTP高 値例 の割合 に差 を認 めなかった(Table3)。

10～79歳 に お ける薬剤 性肝炎 出現率 は年齢 に依 存 し

なか ったが,80歳 以 上 で は高 くな り,最 も薬剤性 肝炎

出現 率 の低 い40歳 代 〔8/76(10.5%)〕 に 比べ て80歳 以

上 〔14/48(29.2%)〕 で は有意 に高 くなった(p<0.05)。

しか し10～79歳 の 平 均値 〔92/482(19.1%)〕 に 比 べ る

と有意差 はなか った(Table2)。

80歳 以 上 の年齢層 で薬剤 性肝 炎出現 率が高 くなる理

由を探 るために年齢階層別 に薬剤性肝炎出現群 と非出現

群 におけ る血清 アル ブ ミン値 と体重 を検 討 したが,80
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Table 2 Frequency rate of antituberculosis drug-induced hepatitis (DIH) classified by age, sex and year of treatment

*40 -49 yo vs 80-yo: p < 0 .05 (%)

Table 3 Comparison between two groups with and without DIH

Table 4 No differences of serum albumin and body weight [Mean (SD), N] between patients 

classified by age with and without DIH

歳以上 層 を含 め,ど の年齢 層 で も両者 間 に差 はなか っ

た(Table4)。 しか し投与 薬剤量 は薬剤性肝 炎 出現 群 は

非 出現 群 に比べ て70～79歳 代 ではEB量 が 多 く,80歳

以 上 ではINH,RFP,EB量 と もに多 か った(p<0.001,

Table5)。

薬 剤 性 肝 炎 出現 群(106名)の う ち化療 継 続 した者

(N=80名,う ちASTま た はALT≧100IU/lと な った者7

名)と 非 出現群(424名)に おけ るALTの 経 時変化 をFig.

1に 示 した(1K-A=1IU/lと した)。

80歳 以 上 を除いて,79歳 まで の者 に対 して薬剤 性肝

炎出現の有無別に平均 年齢 を求める と薬剤性肝炎 出現群

(92名),非 出 現 群(390名)に お い て そ れ ぞ れ47.8±

19.4歳 お よび47.1±19.4歳 で,ま す ます両者 間に差 はな

くなった。70歳 代 まで は年齢 階層別 薬剤性 肝炎 出現率

はほぼ一定 と考 え られる(Table2)の で,こ れ らの年齢

層を合 計 して(つ ま り10～79歳 に ついて)測 定時期別 に

薬剤性肝 炎出現率 〔Table2か ら計算 されるように,1980

～83
,87～88,91～92,98～2000年 に対 してそれぞれ

―3―



342 結核 第78巻 第4号2003年4月

Table 5 Comparison of anti-tuberculosis drugs doses [g/day, Mean (SD), N] between patients 
classified by age with and without DIH

* DIH (+) vs DIH (-): p < 0
.001

Fig. 1 Serum ALT change (M •} SD) according to HRE/S 

chemotherapy in subjects with DIH (a) and with non-DIH (b) 

who continued chemotherapy throughout the interval.

10/111(9.0%),23/131(17.6%),26/123(21.1%),

32/117(27.4%)〕 の 変化 をみ る と(Fig2),経 年 的 に ほ

ぼ直線的 に上昇 した(p=0.01)。 た だ し薬剤性 肝炎 を発

症 した者 の うち,ASTお よび/ま たはALT≧100IU/l(ま

た は ≧70K-A)と な った者 の割合 につ いては,経 年上昇

Fig. 2 Secular increase in incidence rate of drug-induced 

hepatitis (DIH) defined by AST or ALT•†40 IU/l (or AST •†

40 K-A or ALT •† 35 K-A) due to chemotherapy with HRE/S 

in subjects less than 80 years old.

の傾向は認めたが有意ではなかった(Table6)。HREに

よる化療 とHRSに よる化療の割合 も経年的に変化 した

ので各期間ごとにそれぞれの化療下の薬剤性肝炎出現率

を比較したが差を認めなかった(Table7)。

(B)ZHRE/S群 における薬剤性肝炎出現率

―4―



Secular Increase of Drug-Ind. H. /N. Nagayama et al. 343

Table 6 Frequency rate of DIH defined by AST 

and/or ALT•†100 IU/l (or•†70 K-A) due to 

chemotherapy containing RFP and INH

Table 7 Comparison of the two groups treated with 

HRE and HRS

Table 8 Frequency rate of DIH due to chemotherapy containing RFP, INH and PZA

1980～83年 に比べて1998～99年 には薬剤性肝炎出現

率は上昇していたが,症 例数が少ないために有意差は認

めなかった(Table8)。 また,HRE/Sに 比べて薬剤性肝

炎 出現率は高かったが,有 意差 はなかった(Table2,6

 vs Table8)。

考 察

HRやHRZを 含む化療で薬剤性肝炎の発生頻度が高い

ことはよく知られている3)。その危険因子として年齢4),

性5),HBs抗 原陽性6),抗HCV抗 体陽性7),肝 疾患の既

往8)9),飲酒8)～10),低アルブミン血症4)などが挙げられて

いる。 しか しわれわれの検討 においては,少 なくとも

HRE/S群 において,80歳 以上の高齢 という因子以外は

いずれも危険因子となっていなかった。このことはこれ

らの因子が危険因子でないということを意味するのでは

な く,対 象の項で述べた4つ の患者選択基準がこれらの

因子の多 くを除いたことを意味する。つまり化療前血清

AST,ALT値 を正常に限定 したのでアルコール性肝炎患

者や未診断の活動性慢性肝炎患者のほとんどは除かれ

た。生存例を対象にしたので極端な重症例や衰弱例,低

アルブミン血症の患者の大部分が除外された。それゆえ

われわれが対象 とした症例の中にはこれらの因子が危険

因子 としてはほとんど残らなかったと考えられる。こう

いった対象例の中で,80歳 以上の高齢者 において薬剤

性肝炎出現頻度が高 くなる傾向を認めた。この理由とし

て薬剤性肝炎出現例において投与薬剤量が非出現例 より

多 く,他 の年齢層と同量投与されてお り,減 量 されてい

なかったことが考えられたが,し かしこのことから直ち

に80歳 以上においては投与薬剤量を減量すべ きである

とはいえない。症例数が少ないために,ど の程度重症の

肝炎であったかを検討 しなかったからである。 しかし,

血清アルブミン値が比較的保たれているわれわれの対象

群 〔平均値3.08,お よび3.12g/dl(Table4)〕 で,か つ生

存例においてさえ,投 与薬剤量が影響を与えたのである

か ら,衰 弱が強かった り,高 度の低 アルブ ミン血症

(2.5g/dl以 下)を 伴っていたり,重 症結核であるような

80歳 以上に対 してはHRE/S量 を減量させなければなら

ないのは当然であろう。EBやSMは 肝毒性がほとんど

ない といわれているが,わ れわれの検討で もHREと

HRSと の問には薬剤性肝炎出現率に差を認めなかった

(Table7)。

また薬剤性肝炎出現群は非出現群に比べて,化 療前血

清γ-GTP高 値例の割合に差はなかった(Table3)。 血清

γ-GTP値 は脂肪肝の指標の1つ であるが,飲 酒者の割

合 も両群問で差がなかった(Table3)こ とと併せて考え

ると,血 清AST値 やALT値 が正常であるような脂肪肝

は薬剤性肝炎の危険因子にならないと推測される。

上述の種々の危険因子が危険因子 とならないわれわれ

の対象群において,薬 剤性肝炎出現率が経年的に上昇 し

ていた(Fig.2)。Isemanは,文 献的考察か ら,INHに よ

る薬剤性肝炎出現率について,時 代が進むにつれ上昇し

てきた可能性 とその原因としてわれわれの周 りの環境中

の化学物質,薬 剤,ウ イルスなどが,INHの 肝毒性 を増

強 している可能性に言及 している2)。中でもC型 肝炎 ウ

イルス と鎮痛剤アセ トアミノフェンの影響 を疑 ってい

る2)。
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本論文の結果も環境の経年悪化を反映していると推測

される。肝臓は解毒作用 を担っている器官であるが,環

境汚染物質により常時負担 を強いられているうえに,

INHやRFPの 内服が加わって,薬 剤性肝炎が惹起 され

やす くなっているのであろう。チ トクロームP-450が 誘

導 されている個体 においてはINHに よる薬剤性肝炎発

生の危険は高 くなる1)が,そ の役割を環境汚染物質が果

たしている可能性はある。われわれの対象例においては

抗HCV抗 体は危険因子でなかったし,鎮 痛剤の常時服

薬者 もほとんどいなかったが,顕 著な経年変化を考える

と広 く環境中に行 き渡っている物質群が原因であろう。

最近ではHRE/Sよ りもZHRE/Sが 好んで使用 されて

いる。それゆえZHRE/S症 例の薬剤性肝炎出現率 も調べ

たが,症 例数が少なく,経 年変化を論ずることはできな

かった。しかし,ZHRE/Sの ほうが,HRE/Sよ りもi薬剤

性肝炎を起 こしやすいと思われた。HRE/Sに よる薬剤

性肝炎出現率が経年上昇 しているのなら,ZHRE/Sに よ

る薬剤性肝炎 も経年上昇す ると考えるのが 自然であろ

う。諸外国においてZHRE/Sが 使用され始めた頃には

ZHRE/Sで もHRE/Sで も薬剤性肝炎の出現頻度は変わ

らない と報告された13)～15)。しか しその後ZHRE/Sに よ

る致死的薬剤性肝炎が症例報告されるようになり16)～18),

また同じく劇症肝炎になった場合でも,ZHRE/S例 のほ

うがHRE/S例 よりもより重症である19)といわれるよう

になった。最近CDCは2001年2月 か ら同年8月 の間に

初 感染 結核(Latent tuberculosis infection)に 対 しRFP-

PZAを 使用した者のうち21名(そ のうち5名 が肝不全で

死亡)に 臨床的肝炎が起 こった(母 数不明)と いって注

意を呼びかけた20)。ZHRE/S例 が増加するにつれ,こ の

化療の持っている肝障害性がより明らかになってきたと

いうことであろうが,こ の化療による薬剤性肝炎出現頻

度が経年上昇 してきた可能性も考えられるであろう。

薬剤性肝炎を発症 した者のうち血清ASTま たはALT

≧100IU/l(あ るいは≧70K-A)と なった者の割合につ

いても経年上昇の傾向は認められたが,有 意ではなかっ

た(Table6)。 その理由 として例数が少 なかったこと,

AST,ALT値 の最高値を採用 した訳ではないこと,な ど

が挙げられる。今回,わ れわれの検討は軽度の薬剤性肝

炎が主体となったが,軽 度の薬剤性肝炎の出現頻度が上

昇すれば,重 篤な薬剤性肝炎もそれに比例 して増加する

と考 えるのが 自然であろう。HRE/Sに よる薬剤性肝炎

では肝硬変患者,衰 弱者,超 高齢者でなければ死 に至る

ことは少ないが,ZHRE/Sで は早期に気づかないと少な

からず死に至る。ZHRE/Sが 結核治療の主体である今 日

において薬剤性肝炎の出現には今後より一層の注意が必

要であろう。今回の後ろ向き研究では,長 期間にわたる

データをより多 く集めるために,1カ 月後および2カ 月

後の生化学データを検討 したが,1カ 月後よりも2週 間

後のほうが肝酵素が上昇しやすい場合 も多い と思われ

る。今後は少なくとも化療前,加 療後2週 間ごと2カ 月

間の生化学チェックは必要であろう。環境悪化が薬剤性

肝炎出現率の経年上昇の原因と証明することは難 しい

が,そ のことを念頭において経年変化を追究することは,

単に肝副作用のチェックという枠を超えて大切なことと

思われる。
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SECULAR INCREASE IN THE INCIDENCE RATE OF 

DRUG-INDUCED HEPATITIS DUE TO ANTI-TUBERCULOSIS CHEMOTHERAPY 
INCLUDING ISONIAZID AND RIFAMPICIN

Naohiro NAGAYAMA, Kimihiko MASUDA, Motoo BABA, Atsuhisa TAMURA, 

Hideaki NAGAI, Shinobu AKAGAWA, Yoshiko KAWABE, Kazuko MACHIDA, 

 Atsuyuki KURASHIMA, Hideki YOTSUMOTO, and Masashi MOHRI

Abstract To investigate the secular change in the incidence 

rate of drug-induced hepatitis (DIH) due to anti-tuberculosis 

chemotherapy including isoniazid (INH) and rifampicin (RFP), 

but not including pyrazinamide (PZA), we retrospectively 

studied the incidence rates of DIH in patients treated with 

chemotherapy including INH and RFP in four periods 1980-

83, 87-88, 91-92, and 1998-2000. The criteria for selection 

of the patients were as follows.

1. The serum aspartate aminotransferase (AST) and alanine 

aminotransferase (ALT) were measured before, and one 

month (20-40 days) and 2 months (45-75 days) after starting 

anti-tuberculosis chemotherapy. When the serum AST and 

ALT were measured twice or more during period 20-40 days 

or 45-75 days after starting anti-tuberculosis chemotherapy, 

the data obtained nearest to 30 or 60 days after were chosen 

as those of one or two months after starting chemotherapy, 

respectively.

2. The serum AST and ALT were within normal range 

before starting anti-tuberculosis chemotherapy. The normal 

range of serum AST and ALT were•… 40 K-A and •… 35 K-A 

(in 1980-83) or•… 31 IU/l and 34 IU/l (in 1987-2000), 

respectively.

3. Chronic active hepatitis and cirrhosis patients were 

excluded.

4. All alive after completion of anti-tuberculosis chemo-

therapy.

The numbers of the subjects who fulfilled the above criteria 

were 113, 135, 128 and 154 in 1980-83, 1987-88, 1991-92 

and 1998-2000, respectively.

DIH was defined serologically by serum AST•† 40 K-A 

and/or ALT•† 35 K-A (in 1980-83), or AST•† 40 IU/l and/ 

or ALT•† 40 IU/l (1987-2000). The DIH incidence rate of 

the subjects classified by the year of treatment and age 

were examined, and the contributions of the risk factors for 

DIH, such as age, sex, alcoholics, previous liver disease

 history, HBs ag positivity, anti-HCV ab positivity, and 

hypoalbuminenia were studied, and none except the age 

over 80 y.o. was found to be a risk factor to DIH, in our 

subjects. In patients with the age over 80 y.o., daily doses of 

antituberculosis drugs RFP, INH and ethambutol (EB) were 

significantly higher in patients with DIH than those without 

DIH, but body weight and serum albumin level were not 

significantly different between these two groups. There was 

no risk factor to DIH in our patients less than 80 y.o. and 

this could be explained by the above-mentioned criteria of 
study patients selection.

 To exclude the age dependence of the incidence rate of DIH 

in our subjects, the incidence rates of DIH were calculated in 

patients less than 80 y.o. by the period of treatment, and they 
were 10/111 (9.0%), 23/131 (17.6%), 26/123 (21.1%) and 

32/117 (27.4%) in 1980-83, 87-88, 91-92, and 1998-2000, 

respectively. The secular increase of the incidence rate of DIH 

was statistically significant (p= 0.01). It is quite clear that this 

secular increase was not at all attributable to the above-

mentioned risk factors. It is suspected that human liver has 

become more easily affected with INH and RFP in recent 

years. It is suggested that the new chemical compounds 

present in our increasingly complicated human milieu give 
heavier burdens on human liver, weaken the liver function, 

and enhance the capacity of INH and RFP to cause DIH.

Key words: Anti-tuberculosis drugs, Drug-induced hepatitis, 

Secular change, Environment, Rifampicin, Isoniazid
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