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イソニアジ ドによる潜在性結核治療の肝障害

1伊藤 邦彦1星 野 斉之2中 園 智昭2増 山 英則

2杉田 博宣3吉 山 崇1加 藤 誠也

要旨:〔 目的〕本邦でのイソニア ジ ド(INH)に よる予防内服 における肝障害副作用の頻度 と程度につ

いて調査する。〔対象 と方法〕都内2施 設の外来で,2003年1月1日 ～2004年12月31日 の間にINH

による潜在性結核の治療 を開始した日本人の診療記録のreviewに よる後ろ向き研究。 〔結果〕副作用

を理由とした中止や一時中断がない患者が779例,お よび肝障害副作用を理由とする中止ない し一時

中断のあったもの26例 であった(計805例)。 上記779例 中371例 ではINH開 始後最低1回 はASTお

よびALTの 採血が行われていた。 これ ら397(=371+26)例 中14.9%(59/397)で 何 らかの肝障害副

作用が見られた。1.51%(6/397)で はASTお よび/ま たはALTが4001V/L以 上の肝障害が見られた。

症状を伴う臨床的肝障害は037%(3/805)に 見 られた｡肝 不全を伴う肝炎はO.12%(1/805)で あった。

肝障害による死亡は観察されなかった。〔考察と結論〕日本人においても,INHに よる潜在性結核治

療における肝障害は稀ではない。
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1.背 景と目的

結核の罹患率が減少 した現在の日本では,網 羅的一律

的な結核対策か らリスクに応 じた重点的な結核対策へと

移行する時期 にある1)｡こ のような結核対策の中では,

既感染未発病者 に対する治療すなわち潜在性結核治療

(従来予防内服 と言われていたもの)の 重要性は今後 も

ますます高まっていくものと思われる｡

現在日本ではこの潜在性結核治療のほとんどはイソニ

アジ ド(以下INH)に より行われている｡INHに よる潜

在性結核治療については効果のみならず,そ の副作用に

ついても海外ではこれまで多 くの研究が行われてきた2)｡

しかし,INHに は代謝特性の入種差が存在するためその

副作用についても人種差がある可能性が示唆されてきた3)｡

このため海外でのINHに よる潜在性結核治療の副作用

に関する海外データを日本人にそのままあてはめて考え

ることはできないもの と考えられている｡

わが国でのINHに よる副作用は一般に軽微 とされて

いる4)｡肝 障害に関しても同様で,昭 和51年 の書籍5)に
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は 「INHは最 も副作用がす くない……外国では最近肝障

害が問題 となっており死亡例 も報告されているが今のと

ころ 日本では問題になっていない」と記載されてお り,

教科書でもINHに よる潜在性結核治療における肝障害

への注意喚起は高齢者に限定されている6)｡加 えて欧米

人に比 して日本人ではいわゆるrapidinactivatorが多 く,

それゆえにINHに よる肝障害は欧米 よりも少ないと考

えられていることが多いのではないかと思われる｡実 際

にINH+RFP(リ ファンピシン,以 下同様)投 与で は

rapidinactivatorに肝障害が少ないことを示唆する報告が

ある3)｡

以上のような背景 をもとに,日 本ではINHに よる潜

在性結核治療での肝障害は欧米に比 して頻度が少なく,

特に若年の 日本人で はINHに よる潜在性結核治療での

肝障害は稀であろうという考え方が一般的ではないかと

推測 される｡こ うした考えが,接 触者検診などにおいて

感染 した可能性の低い接触者に対する過剰な潜在性結核

治療の施行を助長してしまっている面は否定できないで

あろう｡
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にもかかわ らず,日 本入でのINHに よる潜在性結核

治療における肝障害に関する系統的なデータはまったく

存在 していないようである｡医 学中央雑誌刊行会(東 京)

での医中誌WEBで1983～2006年 の20年 以上にわたる

文献か ら「結核×予防内服 ×副作用」で検索 して も,日

本入でのIHHに よる潜在性結核治療 での肝障害発生頻

度について調査した文献は見あた らない(2006年4月19

日検索)｡青 木は著書で 「(INHの 肝障害 に関 しては)残

念ながらわが国での研究がなく,日 本人での肝副作用頻

度,リ スク因子が不明なため,実 りのある議論が進んで

いない」と述べている7)｡

以上の背景か ら,本 邦でのilNHに よる潜在性結核治

療での肝障害の実態調査 を計画施行 した｡本 稿はその結

果報告である｡

2.対 象と方法

財団法人結核予防会傘下の都23区 内2施 設 〔第一健康

相談所(水 道橋/以 下,第 一健 と略記)お よび渋谷診療

所(渋 谷,現 在 閉鎖/以 下,渋 谷 と略記)〕 の外来で,

2003年1月1日 ～2004年12月31日 の2年 間にINHに よ

る潜在性結核 の治療 を開始 した 日本人 の診療記録の

reviewに よる後ろ向き研究｡

どち らの施設で も,INH投 与対象者が15歳 前後以上

の場合には開始前にAST(asparateaminotransferase)お よ

びALT(alanineaminotransferase)の 採血を行っている｡

渋谷では主治医の判断がないかぎり以降は採血を行わ

ず,第 一健では最終処方日ないし終了直前ないし直後に

再度AST/ALTi採 血を行 うのが,そ れぞれの施設での通

常の経過観察方法であった｡

分析対象はINHに よる潜在性結核の治療 を指示終了

ないし自己中断した患者で,INH開 始後最低1回 はAST

およびALTの 採血がなされているもの,お よび肝障害

によるINHの 中止ない し一時的中断の記録されている

症例 とした｡肝 障害以外の副作用での一時中断や中止の

記録 されている症例は除外 した｡

肝機能の記述には本研究で定義 したグレーディングシ

ステムを用いた｡Table1に 定義 を示す｡ASTお よび

ALTは すべてが同じ検査室で行われているわけではな

かったが単位 はすべてIUILで あ り,正 常上限はAST/

ALTと も40～45皿J/Lで あった｡こ のため検査室の相違

は考慮 しないこととした｡ま た本調査での 「肝障害」の

定義は,「INH開 始前の肝機能グレー ドから一段階以上

高いグレー ドの肝機能グレー ドへ と悪化 したもの」とし

た｡

また総処方日数と,内 服開始から推定内服終了 日(最

後の処方 日と処方日数から計算)ま での日数との差を調

べ,前 者が後者 よりも少ない場合この差を 「推定途中自
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己中断日数」とし,そ の他の場合はこれをゼロと定義 し

た｡年 齢は最初のINHが 処方された時点での年齢 を用

いた｡

統計処理はカイニ乗検定およびブイッシャーの正確確

率検定を適宜用い,有 意差5%で 判断した｡肝 障害副作

用発生率の95%信 頼区間(以 下95%CIと 略記)はz一 分

布を用いて計算 した｡統 計ソフ トはSPSS9.OJを 用いた｡

3.結 果

3.1.分 析対象

第一・健および渋谷を合わせて対象期間中に潜在性結核

治療 を開始 した者は1032例 であった｡こ のうち外国人

等53例,感 染源がINH耐 性でRFPに 変更21例,感 染源

が多剤耐性でINH中 止2人,転 出ない し医療機関変更

56人,ッ 反等陰性のため途中で中止指示42例,開 始後

必要性低いと判断され保健所指示で中止8例,妊 娠のた

め中止4例,内 服開始後服薬拒否2例(副 作用なし),他

医が中止指示(感 染した可能性低いとの判断)1例,初

回処方後一度も受診 なし18例 を順に除外 して825例 が

残った｡

このうち26例(26/825・3.2%)が 副作用(な い しその

危惧)を 理由としてINHを 完全に中止していた｡26例 の

中止例のうち肝障害を理由とするものは18例(18/825=

2、2%)で あった｡ま た他の20例(20/825ニ2.4%)は 副作

用(な い しその危惧)を 理由として一・…一・時的にINHが 中断

されていた｡20例 のうち8例(8/825・ ・0.97%)が 肝障害

を理由としていた｡し たがって,何 らかの副作用を理由

として中止ないし一時中断があったものは総計46例 で,

うち26例 が肝障害を理由とするものであったことにな

る｡残 り779例 は副作用を理由とした中止や一時中断の

ないもので,指 示終了 したか自己中断した患者である｡

この779例+26例(肝 障害を理由とする中止ない し一時

中断のあったもの)の 計805例 の年齢分布 を施設別に

Table2に 示す｡

上 記779例 中,INH開 始 後 最低1回 はASTお よび

ALTの 採血が行われているものは371例 であった｡し た

がって本調査の主な分析対象は上記371例+26例(肝 障
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害を理由とする中止 ないし一時中断のあったもの)=

397例 となった｡

施設 と年齢別に,INH開 始後最低1回 はASTIALTの

採血が行われているものの分布 とパーセン トをTable2

に同時に示 した｡

3.2.採 血の回数と理由

分析対象397例 から肝障害を理由とした中止ないし一

時中断のある26例 を除いた371例 での,INH開 始後の

ASTお よびALT採 血回数は,1回 のみ346(93.3%),2

回が17例(4.6%),3回 が7例(1.9%),4回 が1例(0.3%〉

でほとんどが1回 のみであった｡371例 中322例(86.89｡)

は,最 終処方日ない し終了直前ないし直後のASTお よ

びALT採 血のみであった｡す なわち大半のASTお よび

ALT採 血 はINH開 始後5カ 月後以降にただ1度 行われ

ていたことになる｡の こ り49例 では最低1回 は他の理

由で採血が行われていた｡う ち24例 では吐 き気や食欲

不振等の症状から肝障害を疑われてASTお よびALTの

採血が行われていたが,肝 障害の見られたものはいな

かった｡の こり25例 のほとんどが職場の健康診断ない

し人間 ドックでの採血結果がカルテに転記されているも

のであった｡

3.3、肝障害の頻度および程度

分析対象397例 における,INH開 始後の肝機能グレー

ドの変化(INH開 始前の肝機能障害グレー ドおよびINH

開始後 に記録 され た最 も高い肝障害 グ レー ド)を 年齢 別

にTable3に 示 す｡ま たTable4に 肝 障害 を理 由 と して

INHが 一 時 的 に中断 された症例 の概 要 を,Table5に 肝

障害 を理 由 としてINH投 与 が 完全 に中止 された症 例 の

概要 を示す｡

全 年 齢 で14.9%(59/397,95%CI:11.4～18.4%)が 肝

障 害 を 示 し,16～20歳 の 年 齢 層 で はIO.89e(8〃4,

95%CI:3.7～17.9%)が 肝 障 害 を示 してい た｡INH開 始

前 に比 し肝機 能グ レー ドに して2段 階以上悪化 した肝 障

害(例 え ばLD0→LD2～5,LD2→LD4等)を 示 した

の は 全 年 齢 の65±25%(26/397,95%CI:4.0～9.0%)

で,16～20歳 の 年 齢 層 で6.8%(5/74,95%CI:1.0～

12.6%)で あ った｡LDOか らLD3へ の悪化 を示 しなが ら

INHが 中 止 され なか った ものが2例 あ った｡う ち1例 は

職 場 の健康 診 断でALTが3001U/L以 上 で あ ったが,外

来 で の再 検(職 場 で の 健 康 診 断 の 約1カ 月 後)で100

1U/L台 まで低 下 して お り,そ の まま投与 が続 行 され大

過 な く完了 してい る｡

ASTな い しALTが4001U/L以 上 を示 した もの は6例

(Table5のcaseB--13～18)で 全 年 齢 の151%(6/397,

95%CI:O.31～2.71%)あ っ たが,う ち3例 は無症状 であ

っ た｡こ れ ら6例 はすべ て20歳 以 上で あ った｡こ の う

ち肝炎 による入院 は2例(Table5のB-17と18)で0.50%

(2/397,95%CI:0～1.20%)で あ った｡
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症状 を伴 う臨床的肝障害は3例(Table5のB-13,16,

18),O.76±0.85%(3/397,95%CI:0～1.61%)で,採 血

のない者 まで含めた805例(Table2に 示 したもの)中

0.37%(3/805,95%CI:0～O.79%)で あった｡肝 不全 を

伴 う肝炎は1例 のみ(Table5のB-18)でO.259e(1/397,

95%CI:0～0.74%),i採 血のない者 まで含 めた805例

(Table2に 示 したもの)中0.12%(1/805,95%CI:0～

0.37%)で あった｡肝 障害による死亡は観察されなかっ

た｡

Table3に 示すように,0～20歳 と21歳 以上では,全

肝障害の発生頻度は有意に後者に多かった｡INH開 始前

に比しグレー ドにして2段 階以上の悪化を示す肝障害も

やはり後者で多いが有意差に達しなかった｡し かし,16

～20歳 の年齢層では,臨 床的肝炎や肝酵素4001U/L以

上の著明な上昇はなかったものの,21歳 以上 とあまり

変わらない頻度で起 きていた｡

年齢以外の,性/ア ルコール消費/INH開 始前の肝機

能 グレー ド/INHの 総処方日数(肝 機能障害によるINH

の一時中断や中止のない371例 のみを対象)/推 定途中自

己中断日数(肝 障害によるINHの 一時中断や中止のない

371例 のみを対象)/服 薬状況(adherence)の 良否(服 薬状

況良好=総 処方日数170～190日 かつ推定自己中断日数

14日 以下と定義)/体重1kgあ たりのINH投 与量(体 重の

記載されている54例 のみ)の 各因子別に見た肝障害の発

生頻度をTable6に 示す｡男 性やアル コール消費者,

INH開 始前 にLDI以 上の肝障害が存在 している者,服

薬状況良好な者では肝障害が多い傾向にあったがいずれ

も有意差に達 していない｡総 投与 日数では170臼 以上の

総処方日数のもので肝障害の発生頻度が高 く,全 肝障害

では有意差に達していた｡推 定途中自己中断日数と肝障

害の頻度の間には一定の傾向が見 られなかった｡ま た体

重あた りの1NH投 与量 と肝障害の頻度には一定の傾向

が見られなかった｡

肝障害以外の副作用を理由にINHを 一時中断ない し

中止した20例 では肝障害は1例 も見 られなかった｡

考 察

4.1.肝 酵素の上昇率

海外でのINHに よる潜在性結核治療における何 らか

の肝障害の発生率は,INH投 与期間 ・対象集団 ・肝障害

の定義等が報告によって異なるものの,総 説では概ね

10～20%と されている2)｡本 調査で定義した肝酵素の上

昇 とい う意味での肝 障害の発生率 は14.9%(59/397,

95%CI:11.4'・'-18.4%〉であった｡職 場の健康診断などで

は肝機能の悪化が見られた場合のみ外来医に報告されて

いる可能性があ り,また有症状の肝障害 も存在するため,

本調査のこれらのパーセントは過大評価である可能性は
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高 いが,そ の影響 は大 き くない もの と推定 される｡な ぜ

な ら一時 中断ない し中止の なか った371例 中,治 療終 了

前の採血のみが行われた322例(う ち35例 で 肝障害)と,

Table4お よび5で 治療終 了前の採血 で初め て障害が発

見 され て い る9例 を加 え た場 合,肝 障 害 の発 生 率 は

13.0%と な り,上 記 数値 とあ ま り変 わ らない｡し たが っ

て,本 調査の上記数値 は海外 での報告 の範 囲内と解釈す

るこ とがで きる｡

一 定以上の肝障害の発生率 に関 して は
,Fountainら の

報告8)で は,ASTが 正 常 上 限 の5倍 な い し10倍 以 上の

上昇 を示 した もの はそ れ ぞれ056%(19/3377)お よ び

0.30%(10/3377)と 報 告 され てい る｡こ の調査 ではINH

開始 後6カ 月投与群 では2回,9カ 月 投与群で は3回 の

採血が行 われてお り,対 象 は25歳 以 上で35歳 以上 が全

体の55%を 占めている｡LoBueの 報 告9)で はASTな い し

ALTが 正 常上 限の5倍 を超 えるか,有 症 状で 正常 上限

の3倍 を超 え る もの は0.26%(10/3788)で あ っ た｡こ の

調査では リスクフ ァクターがないか ぎり基本的 には採血

は行 わず,対 象 の うち15～34歳 が 全 体の51%を 占 めて

い る｡Jasmerの …報告IG)で はALTが 正 常 上 限の5倍 以上

ない し10倍 以上 の上 昇 を示 した ものは いず れ も0.98%

(2/204)で あ った｡こ の調査 では採血 は治療中2回 行 わ

れ,対 象 は全 例17歳 以上で35歳 以上 が40%を 占 めてい

る｡

本 調査 で はASTな い しALTが2001U/L以 上(正 常 上

限 の4.4～5倍 以 上)を 示 し た も の は4.03%(16/397,

95%CI:2.10～5.96%),4001U/L以 上(正 常 上 限の8.9～

10倍 以 上)と な る 肝 障 害 の発 生 率 は1.51%(6/397,

95%CI:0.31～2.71%)で あ った(Table3～5参 照)｡こ

れ らの数値 はやは り過大評価 である可能性 が高い｡3.1.

項 の825例 の すべて で採 血が行 われ上記397例 以 外のす

べ ての例 で肝 障害が 見 られ なか った と仮定 した場合,

ASTな い しALTが2001UIL以 上 と な る も の は1.94%

(16/825),4001U/L以 上 となる もの は0｡73%(6/825)と

なる｡肝 障害 の多 くが無症状 であるこ とを考 えればこれ

らの数値 が逆 に過小評価 である ことは確実 であるが(4.7.

項 参 照),こ れ らを上記 の海外 の報告 と比較 した場 合,

本邦 での肝酵素上昇 とい う意味での肝 障害発生率が海外

よりも低 いとは言 えない もの と思 われる｡し か も上記海

外報 告が35歳 以 上の もの を多 く含む のに対 して本調査

の対 象の ほ とん ど(91.2%)は30歳 以 下 である こと(4.5.

項 参 照),上 記 の1.94%お よ び0.73%と い う推 定値 が過

小評価で あること,本 調査で はほ とん どの例 で採血 は1

回 しか行 われ てお らず加 えてTable4のA-8のcaseや

3.3.項 で 述べ た例 の ような肝障害 の 自然軽快 例 も他 にあ

りうるこ とを考慮すれば,む しろ本邦でのほ うが肝酵 素

上昇 とい う意味での肝障害発生率は海外 よりも高い とい
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う可 能性す ら考慮 しうる｡

4.2.臨 床 的肝炎の発生率

海外 での臨床的肝炎(肝 炎 を疑 うことので きる症状 を

伴 っ た肝 酵 素 の上 昇)は,Garibaldiの 報 告(CapitolHil1

事 件)で はO.829｡(19/2321,年 齢 分布不 明)で あ った】1)｡

19人 中15人(15/2321=0.65%)は ビ リル ビ ン2｡Omg/dL

以 上 であ った｡Kopanoffの 報 告12}で は1.26%(174/13838,

35歳 以 上が58,8%を 占め る),Baileyの 報 告13)で は1,17%

(5/427,年 齢 は19～65歳 と され てい るが 分布 は不 明),

Jasmerの 報 告!4}で は1.10%(6/545,平 均 年 齢52.3歳),

Byrdの 報 告15)で は1.70%(17/1000,73.1%は30歳 以 上),

Nolanの 報 告16♪で は0、10%(11/11141,母 集 団の年齢分布

不明)で あ った｡

本 調査 での症状 を伴 う臨床 的肝 障害 は0.37%(3/805,

95%CI:0～0.79%)で,上 記 報告群の多 くに比 して低 い

傾向 にあ るが,上 記海外報 告の多 くは,Nolanの 報 告16}

を除 くと,対 象年 齢層が本調査 よ りも大幅 に高 く(下 記

4.5、項 参 照),35歳 以 下 が80%を 占 め るNolanの 報 告16)

で の 臨床的肝障害発生率 は本調査 よ りも低 い ことを考え

る と本 邦で有症状肝炎 の頻度が低 い とは結論 で きない も

の と思われ る｡

4.3.肝 障 害での死亡率

海 外 で の 肝 障 害 に よ る死 亡 率 は,Garibaldiの 報 告

(CapitolHill事 件)で は総 ビリル ビン2.Omg/dL以 上 の肝

障害15人 の うち2人(2/15:13.3%)が 死 亡 と報 告 され

て い る11)｡Kopanoffの 報 告 で は総 ビリル ビ ン2.5mg/dL

を示 した87例 中8人(8/87=9.2%)が 死 亡 してい る12)｡

Nolanの 報 告16)で は 総 ビ リル ビン2.Omg/dL以 上 を示 し

た肝障害8人 中死亡 した ものはいなかった｡単 独投与 で

は ないが,PZAの 投 与 な しでINH+RFPの 投 与 を受 けて

肝 不 全 を き た した患 者9人 の 報 告ig)で の 死 亡 は1人

(1/9=11.1%)と さ れている｡

以 上の ように,海 外 での報告 では肝不全 を伴 う肝障害

の うち約10%程 度 が死 亡 す る ようであ る｡本 調 査で は

肝障害 による死亡者 はなか ったが,肝 不全 を伴 う肝炎は

0.12%(1/805,95%CI:0～0｡37%)で あ った｡肝 不全 を

伴 う肝障 害 の うち約10%が 死 亡 す る と仮 定 して単純 計

算 した場合,INHに よ る潜在性結核治療 にお ける肝障害

で の推定死 亡率 は 日本 人で はO.012%程 度 で,8333人 に

1人 の罰合 で肝障 害 に よ る死 亡者 が 発生 す る計算 に な

る｡

一 般 に低年 齢層 で は肝 障害 は稀 とす る総説 が多 いが

(下 記4.5.項 参 照),Sniderが 調 査 したINHに よ る肝 障害

で の 死 亡 例 中9.2%(14/153)は20歳 以 下 で あ り17),

Mouldingの 報 告 している死亡 例20例 の うち3例 は15歳

以 下 で,最 年 少の死亡例 は5歳 とされてい る18}｡若 年 者

で あって も肝 障害 に よる死亡 の可能性 はゼ ロでは ない｡
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Table6Liverdamageandpossibleriskfactor

Factor
Allliverdamage`》T

ota1

Liverdamage

(moret}lall2

gradehigher)

n % P3) n % p3}
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Male

Female

Total
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AU
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く
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り」

(∠

2
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Notdone

Tota1
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7

3
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3

4

2

1

A
V

《
♂

1◎
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13.3

28.60.824

33.3(Avs｡B+C)

15.1
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1
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7.0

14.30.493¶

(Avs.B十C)

6.5

TotalINHdose(day)(OnlycaseswithoutstoppingINH)
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2
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2

2

1

5

3
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6.5

3.8
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三
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1

1
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4.50.313¶
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2

4
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4)Includingainconclusivecase(ND→LDIinTable3)
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またこうした若年者での肝障害による死亡が日本では欧

米よりも稀であると推測できるような論拠やデータも見

あたらない｡

4.4.肝 障害の人種差

Fountainの報告8)で は 「東洋人」(229人)で 肝障害を示

した者はいなかったとされ,Byrdの 報告15)でも「東洋人」

(70人)で 肝障害を示した者はいなかったとされている｡

LoBueの 報告9)では肝障害の頻度に人種差は認め られて

いないが,Kopanoffの 報告12)では白人や黒人 に比べて

「東洋人」のほうが肝障害 の頻度は高か った とされ,

Nolanの 報告16)では逆に 「アジア人種」での肝障害発生

率は白人よりも低かったとされている｡す なわち,INH

の潜在性結核治療における肝障害発生率の人種差に関す

るこれまでの海外の報告は一定していない｡

しかし,以 上の海外の報告か らも,ま た上記4.1｡項 お

よび4.2.項の考察か ら考 えて も,「H本 人で は(rapid

inactivatorが多いゆえに)】NHに よる潜在性結核治療に

おける肝障害は少ない」という推測を裏付』ける確固たる

データは存在 していないと結論せざるをえない｡

4.5,年 齢の影響

海外では12)年齢の上昇 とともに肝障害副作用の発生

率は上昇 し20歳 以下では稀と報告されている｡し かし,

逆に肝疾患の既往がない群では年齢が高いほど肝障害発

生率は低い との報告 もある2｡)｡本 調査では16～20歳 の

年齢層でも,臨 床的肝炎や肝酵素4001U/L以 上の著明な

上昇はなかった ものの,肝 酵素の上昇自体は21歳 以上

とあまり変わらない頻度で起 きている｡死 亡例と年齢の

関係については4.3.項で既に述べたとおりである｡す な

わち,20歳 以下であれば肝障害は(採 血が一切不要なほ

どに)き わめて稀であるのか,に 関しては少なくとも本

邦では未解決の問題と考えざるをえない｡

4,6.年 齢以外のリスクファクター

海外では,INHの 肝障害副作用は投与前の肝酵素値が

高い者やアルコール常習者 に多い とす る報告が多い

が2)20),本調査ではあまりはっきりせず(Table6),INH

の総処方 日数のみが唯一有意差に達 した｡INHに よる肝

障害の多 くは開始後2～3カ 月の間に起こることが多い

とされていることから考えた場合,INH総 処方日数の意

義や因果関係の有無は不明である｡

4.7、総括

以上か ら,「日本入ではINHに よる潜在性結核治療で

の肝障害発生率は欧米人種に比 して低い」という推測や

「日本でもINHに よる潜在性結核治療による肝障害は20

歳以下であればきわめて稀である」という推測を裏付け

るデータは本調査においても,文 献上においても,存 在

していないものと結論せざるをえない｡

海外ではINHに よる肝障害の多 くは無症状であるこ
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とが繰 り返 し報告 されている2)｡Feuntainの 報告で も

ASTが 正常上限の5倍 以上 を示 した19人 の うち有症状

のものは1人 のみで,黄 疸を示した1例 ですら無症状で

あったとしている8)｡本 調査でもほとんどの肝障害副作

用は無症状であった点は同様であ り,た とえばTable4,

5の 肝障害の うち5例 が職場検診で偶然発見 されてい

る｡Table5のB-18のcaseに 見るように臨床的肝炎の進

行も全例が非常に急激というわけでもなく,こ れら無症

状の肝障害の早期発見がどれほど臨床的意義を有するも

のであるかは不明である｡し か し,も し肝不全による死

亡を防 ぐためには早期発見が大切であるとすれば,有 症

状時の肝機能検査のみでは不十分であ り,定 期的に検査

を行うことが必要ということになる｡

本調査は後ろ向き調査であ り,そ の限界は言うまでも

ない｡し か し以上の調査か らは,INHに よる潜在性結核

治療における肝障害は本邦においてもそれほど稀ではな

いことは示 しえたものと思われる｡こ のことは感染した

可能性の低い接触者に対 して,「副作用が少ないだろう」

という憶測を主な理由として安易に潜在性結核治療開始

を決定 してはならないことを意味 しているものとも解釈

しえよう｡

今後本邦での潜在性結核治療を安全にしか も強力に推

進 してい くためには,よ り正確なデータを収集 し分析 し

てい く必要があると思われる｡

〔付記1)

この研究は平成17年 度厚生労働科学研究費補助金研

究(厚 生労働科学特別研究事業)「 潜在性結核感染症に

対するイソニアジ ド投与に関する研究/主 任研究者:加

藤誠也(財 団法人結核予防会結核研究所)」の一部 として

行われた｡

〔付記2〕

大量のカルテを短期間で用意 していただいた元渋谷診

療所および第一健康相談所のスタッフのみなさんに末尾

なが ら深 くお礼申し上げます｡

文 献

1)結 核の予防の総合的な推進を図るための基本的な指

針.厚 生労働省告示第375号(平 成16年10月18日).

2 ) Iseman  MD  : Preventive chemotherapy of tuberculosis.  In  : 

   A Clinician's Guide to Tuberculosis, Lippincott Williams & 

   Wilkins, Philadelphia,  2000,355-398. 

3 ) Ohno M, Yamaguchi I, Yamamoto I, et  al.: Slow N-acetyl-

   transferase 2 genotype affects the incidence of isoniazid 

   and rifampicin-induced hepatotoxity.  Int J Tuber Lung Dis. 

   2000  ; 4 : 256-261.

4)島 尾忠男編;「 結核病学II疫 学 ・管理編」(平 成5年

一部改訂版)
,結 核予防会,東 京,1993,128-130

5)堂 野 前維摩郷編:「 結核ハ ン ドブ ッ」 第3版.日 本 レ



660 結核 第81巻 第11号2006年H月

ダリー株式会社,東 京,1976,37-41.

6)久 世 文幸,泉 孝英編:f結 核」第2版,医 学書院,東
　
尽,1992,56-57.

7)青 木 正 和:「 医 師 ・看 護 職 の た め の 結 核 病 学5.予」,

結 核 予 防 会,東 京,2003,55-57.

8 ) Fountain FF,  Tay E, Chrisman CR, et  al.  : Isoniazid  hepato-

   toxicity associated with treatment of latent tuberculosis  infe-

   ction.-Chest. 2005 ; 128 :  116-123. 

9 ) LoBue PA, Moser KS : Use of isoniazid for latent tuber-

   culosis infection in a public health clinic. Am J Respir Crit 

   Care Med. 2003 ; 168 : 443-447. 

10) Jasmer RM, Saukkonen  J.1, Blumberg HM, et  al.  : Short 

   course rifampin and pyrazinamide compared with isoniazid 

   for latent tuberculosis infection : A multi center trial. Ann 

   Intern Med. 2002 ; 137 :  640-647. 

 11) Garibaldi RA, Drusin RE, Ferebee SH, et  al.  : Isoniazid 

   Hepatitis-report of outbreak. Am Rev Resp Dis. 1972 ;  106  : 

   357-365. 

12) Kopanoff DE, Snider DE, Caras GJ : Isoniazid related hepa-

   titis-a U.S. Public Health Service Cooperative Surveillance 

   Study. Am Rev Respir Dis. 1978 ;  117 : 991-1001. 

13) Bailey WC, Taylor SL, Dascomb HE, et  al.  : Disturbed hepa-

   tic function during isoniazid chemoprophylaxis. Am Rev 

   Respir Dis. 1973 ; 107 : 523-529. 
14) Jasmer RM, Snyder DC, Chin DP, et  al.  : Twelve months of

   isoniazid compared with four months of isoniazid and rifam-

   pin for persons with radiographic evidence of previous 
   tuberculosis. Am J Respir  Crit Care Med. 2000 ; 162 :  1648-

   1652. 

15) Byrd CR, Horn BR, Solomon DA, et  al.  : Toxic effects of 
   isoniazid in tuberculosis chemoprophylaxis. JAMA.  1979  ; 

   241 : 1239-1241. 

16) Nolan CM, Goldberg SV, Buskin SE. Hepatotoxicity associ-

   ated with isoniazid preventive therapy ; a 7 years survey 

   from a public health tuberculosis clinic. JAMA. 1999 ; 281  : 

   1014-1018. 

17) Snider DE, Caras GJ : Isoniazid-associated hepatitis death : A 

   review of available information. Am Rev Respir Dis.  1992  ; 

   145 : 494-497. 

18) Moulding TS, Redeker AG, Kanel  GC  : Twenty isoniazid-

   associated deaths in one state. Am Rev Respir Dis.  1989  ; 
   140 : 700-705. 

19) Durand F,  Bernuau J, Pessayre D, et  al.  : Deleterious influ-

   ence of pyrazinamide on the outcome of patients with ful-

   minant or substantial liver failure during antituberculous 

   treatment including isoniazid. Hepatology. 1995 ;21 :  929-

   932. 

20) Riska N : Hepatitis cases in isoniazid treated groups and in a 
   cotrolled group. Bull IUAT. 1976 ;  51  :  203-208.

Original Article

LIVER DAMAGE IN TREATMENT OF LATENT TUBERCULOUS INFECTION 
 BY  ISONIAZID

 1 Kunihiko ITO,  1Hitoshi HOSHINO,  2Tomoaki NAKAZONO, 2Hidenori MASUYAMA, 
       2Hironobu SUGITA

,  3Takashi YOSHIYAMA, and111Seiya KATO

 Abstract [Purpose] To study the frequency and degree of 

liver damage as adverse effect of isoniazid  (INH) preventive 

therapy in Japanese people. 

 [Object and Method] Chart review of Japanese persons who 
started isoniazid preventive chemotherapy in the two clinics in 

Tokyo, from 2003/1/1 to 2004/12/31. 

 [Result] There were 779 cases who did not transiently or 
completely stop INH preventive therapy because of adverse 

effect, and 26 cases who stopped INH transiently or complete-

ly because of liver damage as adverse effect (total 805 cases). 

In 371 cases, of those 779 cases, AST (asparate aminotransfer-

ase) and ALT (alanine aminotransferase) was measured after 

starting INH at least once. In  14.9% (59/397) of these 391 

cases  (  =371  +  26), liver damage as adverse effect was found. 

In  1.51  % (6/397), liver damage with AST and/or ALT higher 

than 400  11U/L was found. Clinical hepatitis, associated with

clinical symptom of hepatitis, was seen in  0.37% (3/805). 

Hepatitis with liver failure was seen in  0.12%. There was no 

death due to liver damage. 

 [Conclusion] Liver damage as adverse effect of isoniazid 

(INH) preventive therapy in Japanese people is not rare. 

Key words : Isoniazid, Treatment of latent tuberculous infec-

tion, Preventive chemotherapy, Adverse effect, Liver damage 
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