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標準治療における肝障害

和田 雅子

要旨:1996年4月 に標準治療として医療基準に掲載されたが,6カ 月短期化学療法の使用頻度はあま

り改善していない｡耐 性結核であっても,新 たな耐性菌を作 らないためにも,pirazinamide(PZA)を

加 えた標準治療を行うように勧 められている。 日本でPZAを 加えた標準治療が広 まらない理由に,

高齢者が多いこと,他 の原因としてはPZAに よる肝機能障害がある。肝障害についての文献学的考

察と複十字病院での14年 間の経験か ら,肝 機能障害について述べた。複十字病院の肝障害の頻度は

7.8%,治 療開始前肝障害がなかった例では72%,治 療開始時肝障害のあった例では11.8%で あった。

死亡率は治療開始 した例の0.04%,致 命率は肝障害を起こした例ではO.499・であった｡肝 炎の危険因

子として,HCV陽 性,末 梢 リンパ球数の低下が挙げ られた。肝機能障害への対処方法 として,治 療

開始前に肝機能検査を行い,最 初の2カ 月間は2週 ごとに肝機能検査 を行う。肝炎に合致する症状が

出現 した場合 には,全 薬剤を中止 しその後1週 間ごとに肝機能検査を行う。 自覚症状がな くても,

ASTま たはALTが 正常上界値の5倍 以上,総 ビリルビンが2倍 以上になった場合には全剤中止する。

肝障害が改善されたら,rifampicin(RFP),isoniazid(INH),PZAの 順に再投与する。高度の肝障害の

場合にはPZAの 再投与は避けたほうが安全である。

キーワーズ:結 核標準化学療法,肝 障害,危 険因子,死 亡率,致 命率

は じ め に

抗結核薬治療における肝障害は古 くはINHの 予防投

薬中の肝機能障害が挙げられる｡INHが 結核化学療法に

使用されるようになったと同時に発病予防として,米 国

でINHの 有用性について精力的な治験が1960年 代か ら

始められ,数 百万人以上を対象とする膨大な研究が行わ

れた｡そ の結果30歳 以上ではそれ以下に比較 して有意

に高い頻度で肝機能障害が出現することがわか り,若 年

齢層を対象 とするように勧告 された1)｡し か しヨーロッ

パで行われたIUATに よる研究では年齢による肝障害の

頻度に差はみられないと報告 されてきた2》｡わが国では

29歳 未満 を予防投薬の対象 として きたが,そ のような

副作用への対応の一環と考 えられている｡ま たその後

RFPの 開発 と1952年 に臨床応用されたが肝毒性のため

に高い評価が得 られなかったPZAは1970年 代にGrosset

の動物実験の結果,初 期2カ 月間のみINH+RFPにPZA

を加えることにより,殺 菌力が増し,治 療期間も6カ 月

で再発も抑制させることが判明 し,世 界的に短期化学療

法の研究が開始された｡同 時に肝機能障害についても検

討されてきた｡現 在使用で きる治療法では薬剤感受性結

核はほぼ1eo%菌 陰性化が得 られるので,臨 床上問題と

なることは,い かに副作用に対処す るかということであ

る｡

ここでは今までの標準化学療法下の肝機能障害につい

ての報告 と複十字病院での1991年 か ら2004年 までの標

準化学療法下の肝障害について述べる｡

1.文 献学的考察

化学療法の研究は多々あ り,こ こでは網羅的に述べ る

ことは避け,初 期強化期間にINH・RFP±PZAを 含み維

持期にINH・RFPを 含んだ代表的な研究について述べる｡

肝炎の頻度は報告者によって薬剤惹起性肝炎の定義が異

なるために必ず しも比較は容易ではない｡1970年 代後
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半か ら1980年 代 までの報告では,治 療中黄疸が出現 し

た場合,ま たは自覚症状の有無にかかわらず,一 時的に

でも治療中断または変更を要する肝障害が出現した場合

と定義 している｡こ れ らの研究では肝炎の頻度は0.4%

か ら7.0%と 報告 されている3)～8)｡1990年以降の報告で

は肝酵素の上昇と総ビリルビン値の上昇,自 覚症状の有

無による薬剤惹起性肝炎の定義がなされ,お のおのの頻

度が報告された｡AST値 が100U/ML以 上または総 ビリ

ルビン値が25mgldJ以 上 と定義した場合には2HRZ/4HR

では2.4%,9HREで は3.6%と 報告 され,PZA使 用例 と

非使用例では肝炎の頻度に差がないと報告 された9)｡ま

た全期間62回 で終了するDenver方 式ではATS値 が2倍

以上 となる例 は17%あ り,5倍 以上は5.6%と 報告され

た10)｡ま た2HRZE/4H3R3の 治療で,ALTが 正常上界値の

3倍 以上 となる例はmV感 染者12%,非 感染者では9%

と報告 し,HIV感 染による薬剤惹起性肝炎の頻度は非感

染者に比較 して差はみ られないとしたla)｡

薬剤惹起性肝炎の危険因子に関す る研究ではSignhら

は栄養失調が危険因子であ り,PZAをINHとRFPへ 追

加することにより,肝 炎の頻度が増すことを報告 しだ2)｡

Tele!nanら は治療開始前肝機能障害,60歳 より高齢,女

性 を危険因子として挙げた13)｡Yeeら は女性,60歳 以上,

アジア生まれ,HIV感 染が薬剤惹起性肝炎の危険因子で

あると報告 した14)｡

また遺伝子学的な要素と肝障害について検討 した0㎞o

らの研究 によるとINHの 肝内でのアセチル化に関与す

るN-acetyltransferase2遺伝子の多型性 を調べ,slowace-

tylatorはrapidacetylatorに比較 して薬剤惹起性肝炎を起

こしやすいと報告15),ま たHLAの 研究から肌ADQA1*

OlO2の 欠如 と肌ADQB1*201の 保持は薬剤惹起性肝炎

の頻度が高いことを報告 した16)｡

致命率 と肝不全の予後因子に関する研究ではO'Grady

らは肝不全の患者の予後を調査 し,致 命率は肝不全の原

因,年 齢 による,ま た薬剤惹起性肝炎の場合 には11歳

未満,40歳 以上,黄 疸が出現 してか ら脳炎になるまで

の期間が7日 より長い,血 清ビリルビン値が300μ 〃ML,

プロ トロンビン時間が50秒 以上の場合は予後不良であ

ると報告 した17)｡Durandら は抗結核薬使用か ら黄疸出現

まで15日 以上,皿 度の脳炎,凝 固因子Vが20%未 満は

肝移植 しなければ救命が困難である,ま たPZA使 用例

は非使用例に比較 して予後不良であると報告 し,PZAの

肝毒性を強調 した18)｡

2.複 十字病院の初回治療患者での肝障害

2.1.肝 機能障害の頻度

肝機能障害を抗結核薬使用後,ASTま たはALTが 正

常上界値の5倍 以上となるか,ま たは吐き気,嘔 吐,食
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思不振,全 身倦怠感,腹 痛などの肝炎の症状があ り,か

っASTま たはALTが 正常上界値 の3倍 以上 となったも

の とした｡AST値 またはALT値 が上昇 しないで,ビ リ

ルビンは前値の2倍 以上に上昇した場合,ま た治療開始

時肝機能障害がある例については治療開始後AST,ALT

またはビリルビン値が治療開始前の値より上昇 し,か つ

自覚症状のある例と定義 した｡1991年 か ら2004年12月

31日 までに入院治i療開始 した2,620例 中,上 記定義に合

致す る薬剤惹起性肝炎 を起 こした例は205例(7.8%)で

あった｡治 療 開始前肝機能障害のなかった2,256例 中,

肝機能障害を起こした例 は7｡2%で,治 療開始時肝機能

障害が あった例(ASTま た はALT値 が50U/ML以 上)

364例 中43例(11.8%)で あった｡治 療開始時肝機能障害

がある例はなかった例よりも薬剤惹起性肝機能障害の頻

度 は統計学 的 に有意 に高か った(RR,1.65;95%CI,

O.2e-2.26;P<0｡01)｡治 療法別に肝炎の頻度 をみると,

2HRZE/4HRの6カ 月治療 を開始 した1,796例 中157例

(8.7%)が,6HRE/3HRの9カ 月治療を開始した824例 中

48例(5.8%)が 肝機能障害を起 こした｡

2.2.薬 剤惹起性肝炎の危険因子

薬剤惹起性肝炎の危 険因子 につ いて,治 療 開始時

AST,ALT値 ともに50U/ML未 満例について分析 した｡

まず単変量解析 では有意差のあった因子は65歳 以上,

既往肝疾患,糖 尿病以外 の合併症,PZAの 使用,体 重

45kg未 満,血 清アルブミン値3.59/dl未 満,BMI19未 満,

末梢血 リンパ球i数1,000/μL未満,HCV陽 性が薬剤惹起

性肝炎の危険因子であることがわかった｡多 変量解析で

は末梢血 リンパ球tw1,00Q/μL未 満,HCV陽 性だけであ

った｡

2.3.薬 剤惹起性肝炎の死亡への影響

薬剤惹起性肝炎で死亡したと思われる例は1例 で,死

亡率は2,620例 中1例(O.04%)で,致 命率は0｡49%(1/205)

であった｡

薬剤惹起性肝炎で死亡 した1例 は61歳 男性,胸 部X

線学会病ngbll2,喀 疾塗抹G8,体 重37.6kg,INHO.3g/

日,RFPO.39/臼,PZA1,29/日,Ethambutol(EB)1.09/日

で治療開始 された｡治 療開始時AST77U/ML,ALT60

U/ML,総 ビリル ビン0βmg/dlだ った｡治 療 開始15カ

月後に食思不振を訴えたため,肝 機能検査 を行ったとこ

ろ,AST2,205U/ML,ALT1,602U/ML,総 ビリルビ ン

55mg/dlで あった｡薬 剤惹起性肝炎を疑い,直 ちに全薬

剤中止 し,プ レドニゾロン30mg,肝 庇護剤の投与を行っ

たが肝機能改善せず,血 液交換のために転医 したが,肝

不全のために死亡した｡

2,4.80歳 以上の患者における薬剤惹起性肝炎

80歳 以上で標準治療を開始 した例は252例 であった｡

そのうち23例 はPZAを 加 えた治療が行われた｡23例 中
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6例(26.1%)が 薬剤惹起性肝炎を起 こした｡一 方INH,

RFPを 加えPZAを 含まない3剤 以上の治療が開始 され

た229例 中肝炎 を起 こした例 は11例(4.8%)に 過 ぎな

かった｡PZAを 使用 した86歳 男性は服用後7日Hに 吐

き気 出現 し,肝 機能検査 の結果AST1,4141U/L,ALT

688皿JLと な り,全 剤中止 し19日 後に正常化 した｡ま

た84歳 男性 は服用9日 目に吐き気が出現,肝 機能検査

でAST2,8321U/L,ALTl,05gIU/Lと な り,全 剤中止 し

46日 後に肝機能正常 となった｡

2.5.HCV抗 体陽性者の薬剤惹起性肝炎

HCV陽 性例 は2,620例 中117例(45%)で あ った｡こ

のうち63例 はPZAを 加えた治療が行われ,14例(22.2%)

が薬剤惹起性肝炎を起こした｡こ れに対 し,INH・RFP3

剤以上を開始 した54例 中7例(13.0%)に 肝炎がみ られ

た｡全 体の頻度より高 く,特 にPZAを 加 えた例では頻

度が高かったが統計学的に有意差ではなかった｡

3.抗 結核薬使用中肝障害を起 こした者

についての対応

3.1.文 献に見る推奨

英国で1990年 に発表 された推奨では,治 療開始前に

全例に肝機能検査を行い,ア ルコール中毒患者または既

往に肝疾患がある者以外は定期的に肝機能検査をする必

要がない,も し肝炎の症状や黄疸が出現した場合には全

剤中止 し,肝 機能が正常化 したら,再 投与を行う｡再 び

肝炎の症状が出現 した場合には,肝 機能障害が改善した

後に,他 の肝機能障害を起こさない薬剤,た とえばEB

またはSMな どとともに,少 量から開始することを勧め

ている19)｡しか し1995年 にThompsonら は,抗 結核薬使

用中の肝機能障害の対応として,治 療開始後8週 間まで

には2週 に一一一度肝機能検査を行い,肝 炎の症状が出現し

た らすべての薬剤を中止する｡ま たALT値 が正常上界

値の2倍 以上 とビリル ビン値の上昇がみ られた場合に

は,INHを 中止 し,肝 機能障害が改善 したら,INHを 投

与 し,肝 機能検査 を1週 間ごとに行い,ALTが3倍 以

上となったら,全 剤中止するように勧めている｡ま たビ

リルビンのみの上昇では毎週肝機能検査を行い,ビ リル

ビン値が高いままであった ら,RFPを 中止 し代わ りに

EB,ciprofioxacin(CPLX)ま たはstreptomycinsulfate(SM)

を使用するように勧めた2｡)｡上 記のような慎重に肝機能

検査を行 うように勧めている一方では,D¢ssingら は11

年間の経験か ら,治 療開始前にAST,プ ロトロンビン.

ALP,ビ リルビンを測定 し,肝 障害が疑われた時には,

2週 間ごとに肝機能検査を正常化または落ち着くまで行

う｡ASTが 正常上界値の6倍 以上となり,症 状がなく,

ビリルビンが正常上界値の2倍 未満であればそのまま継

続する｡症 状が出現 し,ビ リルビン値が正常上界値の2
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倍以上であれば,INHとPZAを 中止する｡肝 機能検査

を2週 間後ごとに行い,INH100mgか ら漸増する｡INH

が300mg投 与可能 となった ら,PZAを500mgか ら開始

し29ま で漸増 する｡こ の間2週 間ごとに検査 を行い,

ASTが6倍 以上,ビ リルビンが2倍 以上 となった場合に

は最後 に追加 した薬剤 を中止す るようにすすめた21)｡

Mitche1ら が提唱 した22)ASTが 正常上界値の3倍 以上 と

なった らINH・RFPを 中止す ることに反対 した｡2003

年に発表 されたATS,CDC,IDSAの 見解では,ASTが

正常上界値の5倍 以上に上昇した場合,ま た肝炎の症状

があった場合にはAST値 が3倍 以上 になった場合,肝

毒性のある薬剤は中止 し,肝 機能検査を繰 り返 し行い.

正常上界値の2倍 以下になったら,抗 結核薬を1剤 ずつ

開始する｡こ の場合,RFPはINH,PZAに 比較すると肝

炎の原因とな りに くいことと,RFPは もっとも有効な薬

剤であるのでRFPを 最初 に開始 し,つ いでINHを 開始

する｡そ の後PZAを 開始する｡し か し,肝 機能障害が

高度の場合にはINH,RFPに 耐えられれば,PZAを 中止

して もよいとした23)｡ニ ューヨーク健康局か ら肝機能異

常のパターンによって詳細な対処法が出版されている｡

それによると抗結核薬を使用中に肝炎に合致する症状,

吐 き気,嘔 吐,腹 痛,食 思不振などが出現 した場合には,

抗結核薬を中止 し,肝 機能検査 を行い,異 常でかつ結核

治療を中止できない場合には,EB,SM,Fluoroquinolon

(FQ)で 治療 を継続 し,肝 機能検査を続ける｡抗 結核薬

を中止で きる場合には全剤中止 し,肝 機能検査を繰 り返

す｡肝 機能が正常化 または前値 にもどった場合には,肝

細胞障害型の肝機能異常であれば,EBを 開始 し,1週

間後に肝機能検査を行い,正 常であれば,RFPを 追加 し,

1週 間後に肝機 能正常であれば,PZAを 追加する｡さ ら

に1週 間後 に肝機能正常であればINHに よる薬剤惹起

性肝炎と診断する｡以 後月1回 肝機能検査を繰 り返す｡

また初期の異常が胆汁うっ滞型の異常であれば,INHと

EBを 開始 し,1週 間後に肝機i能正常であれば,PZAを

開始する｡肝 機能正常であれば,RFPに よる肝機能障害

と診断する｡肝 機能異常により,INH,RFPの いずれか

が中止された場合 には再治療の治療方式で治療を行うべ

きであるとしている24)｡

複十字病院での対処方法は治療開始前に肝機能検査,

HBV抗 原,HCV抗 体,HIV抗 体の検査を行 う｡肝 炎の

症状が出現 した場合には全剤中止 し,そ の後1週 ごとに

肝機能検査を行う｡正 常化または前値にもどった場合に

は1剤 ずつ開始 し,1週 間後に肝機i能検査を行い.RFP,

INH,PZAの 順で再開する｡再 開す る場合の薬剤投与量

は少量か らはじめたり,常 用量 を投与したりする｡上 述

したように文献的にも少量から開始するのを勧めている

ものと,常 用量か ら開始することを勧めているものがあ
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る｡ま たPZAを 開始するかどうかは文敵的にも賛否両

論であるが,高 度の肝障害を起こした場合にはPZAの

再投与は避けたほうが安全であると思われる｡

お わ り に

結核 を撲滅するために,標 準化 された化学療法 を行

い,治 療成績 を報告し記録することは必須である｡標 準

化学療法の完了を困難にさせている要因のひとつ として

の肝障害について,文 献学的考察 と複十字病院での経験

をまとめ報告 した｡結 核医療に携わる臨床医が,軽 度の

肝機能障害で薬剤を変更することなく,ま た重篤な肝障

害を見落として,肝 不全で患者さんを死亡 させ ることな

く,標 準化学療法を強力に推 し進めることを期待する｡
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ANTI-TUBERCULOSIS DRUG-INDUCED HEPATITIS 

                  Masako WADA

Abstract In 1996 a six-month short-course chemotherapy 

was adopted as a standard chemotherapy for pulmonary tuber-

culosis in Japan. The frequency of implementation of short 

course chemotherapy for smear positive new case was only 

sixty percent in 2003, although a short course chemotherapy 

was recommended all over the world for avoidance of acquir-

ing a new resistance among new drug resistant tuberculosis. 

The reasons for the low adaptation of short course chemo-

therapy were speculated that high rate of elderly patients, and 

high frequency of drug-induced hepatitis. From our 14-year 

experience, the frequency of  drug-induced hepatitis was  7.8% 

for all patients with standard 6-month or 9-month regimen, 

7.2% in the patients with normal liver function tests at the 

start of chemotherapy, and  11.8% in the patients with any 

kinds of abnormality. The death rate was  0.04% among 

treated patients, and fatality was  0.49% among the patients

with drug-induced hepatitis. Positive HCV antibody and less 

than 1,000  cells/p1_, of peripheral lymphocyte count at the 

beginning of treatment were independent risk factors for 

druginduced hepatitis. The management of hepatitis during 

antituberculosis treatment was also referred. 

Key words : Standard anti-tuberculosis chemotherapy, Anti-

tuberculosis drug-induced hepatitis, Risk factors, Death rate, 

Fatality 
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