
Kekkaku  Vol. 82, No.  1:  1-  9, 2007 1

イソニアジ ドによる潜在性結核治療での肝障害

以外の副作用

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〕イソニアジ ドによる潜在性結核治療における肝障害以外の副作用を調査する。〔対象と

方法)都 内2施 設の外来で,2003年1月1日 ～2004年12月31H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による後ろ向き研究。〔結果〕指示終了ないし自己中断779例 および

肝障害以外の副作用を理由とする一時 中断ないし中止20例 の計799例 を分析対象とした。自覚症状副

作用を呈したものは153例(153/799=19.1%),う ち20例(201799=2.5%)が 副作用により一時中断(12

例)な い し中止(8例)し ていた。副作用 は20歳 以下 と21歳 以上で9.2%vs.232%,男 性 と女性で

16.6%vs.22.1%で いずれ も後者に有意に多かった(P<00.5)。 症状別では消化器症状(5.9%)〉 易疲

労感ないし倦怠感(4。6%)>中 枢神経症状(4.5%)>皮 疹(2.6%)〉 尋常性痙瘡(2.5%)=ア ルコール

不耐症様症状(2.5%)〉 末梢神経障害(0.4%)〉 四肢関節痛(0.3%)の 順で多かった。一時中断ない し

中止を要するものは皮疹(1.3%)>消 化器症状(1.1%)>中 枢神経症状(0,6%)>尋 常性痙瘡(0.1%)

の順で多かった。症状はいずれも軽度で入院例はなかった。〔考察 と結論〕日本人においては,㎜

による潜在性結核治療における肝障害以外の副作用は稀ではないが,ほ とんどの場合は軽度であり,

潜在性結核治療を大きく阻害するものではない。
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1.背 景 と目的

今後の日本の結核対策においては,網 羅的一律的結核

対策からリスクに癒 じた重点的な結核対策への移行が求

められている1)。従って日本の結核対策における潜在性

結核治療(予 防内服)の 重要性も今後 もますます増 して

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

潜在性結核治療での副作用についてはこれまで海外での

研究は数多 く存在 しているが2),ほ とんどは肝障害に重

点が置かれている。実際に海外 のINHに よる潜在性結

核治療では,肝 障害以外の副作用によって治療の中止を

余儀な くされることは稀であるとされている2)。日本で

はいわゆるrapidinactivatorが多いため3)海外での副作用
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に関するデータをそのまま日本人にあてはめることは

できないであろうが,わ が国でのINH導 入時期に行わ

れた研究でも副作用は一般に軽微なものと結論されてお

り5)6),最近の教科書で も「H本 の研究ではINHを 用い

る化学予防の副作用は少な く……jと いった記載があ

る4)。

しか し副作用の出現頻度は一般に調査方法等の周辺状

況によって も大 きく異なることが報告されているη。以

前 と異なり薬剤副作用に関する関心が高まり,ま たINH

による副作用に関す るデータも集積 されてきた現在で

は,INHを 投与された患者の訴えの種類やその頻度も異

なってきていることが予想される。

以上のような背景から,現 代の日本人におけるINH

による潜在性結核治療の肝障害以外の副作用(自 覚症状

副作用)に 関する調査が施行された。本稿はその結果を
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報告するものである。

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(繍 核予防

会eg・一一・健康相談所(千 代田区/以 下,第"・・一・一健 と略需己〕お

よび結核予防会渋谷診療所 〔渋谷区/以 下,渋 釜と略認〕

の2施 設)の 外来で,2003年1月1闘 ～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後ろ向き研究。

上記施設では同一の外来医が爾診療所を兼務 している

場合 もあり,外 来担当医数は時期によっても著午異なる

が両施設合わせて常に8～9人 の外来薩が担 轟してい

た。外来医の交代は調査期間中ほとん ど見られなかっ

た。予防内服者の診療における定型的問診項 囲はな く,

すべて外来の自由裁量によっていた。

ただし,肝 障害を理由とした一時中断や中止の罰録 さ

れている症例は分析対象から除外 した.

副作用は 「有害事象(医 薬品投与と因果関係が明らか

であると否とを問わずあらゆる好 ましくない意図しない

医療上の出来事)の 中で,医 薬品使用後の予期しないか

つ好ましくない反応で,当 該医薬品との因果関係を否定

できないもの」を意味するものとした。したがってカル

テに記載 されているINH投 与申の諸症状/訴 えのなか

で,主 治医ないしその他の専門医によりINHと 因果関

係な しとの判断が記載されているもの(上 気道炎/虫 刺

され等)を 除 き,す べて副作用として扱った。

肝障害以外のINHの 自覚症状副作用は最初カルテ記

載を忠実に入力 し,過 去の調査5)6)を参照 して以下の8

つのカテゴリーに分類 した。①アルコール不耐症様症状

(お酒に弱 くなった/酔 いやす くなった),② 四肢関節痛,

③尋常性痙瘡の出現 ない し悪化,④ 倦怠感/易 疲労感,

⑤末梢神経障害(足 がジンジンする等),⑥ 皮疹(薬 疹の

疑い),⑦ 消化器症状(食 欲不振/腹 痛/吐 き気/嘔 吐等),

⑧中枢神経症状(頭痛/め まい/眠 気/不 眠等)。アルコー

ル不耐症様症状は通常の意味での副作用とは異な り薬理

作用の発現と解釈しうるものと思われるがかなりの頻度

で見られたため,あ えて副作用 として扱った。

INHの 一時中断ないし中1と時に示した症状が上記の8

つのカテゴリーのうち複数にまたがる場合は,ど ちらの

症状も一時中断ないし中止の原因副作用としてカウント

した。

また,総 処方日数および,内 服開始から推定内服終了

日(自 己中断者 もふくむ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。
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統計処理はカイニ乗検定を用い,宥 意差5%で 判断 し

た。統計ソフ トはSPSS9,0Jを 用いた。

3.結 果

3,1.分 析対象

簾…健および渋谷 を合わせて対象期間中に潜在結核治

療を開始した轡は1032例 であったeこ の うち外圏人等

53例,感 染源がINH耐 性でリファンピシン(以 下RFP)

に変璽21例,感 染源が多剤耐性でINHl,th2例,転 出

ないし医療機関変更56例,ツ 反等陰性のため途中で中

止指示42例,開 始後必要性が低いと判断 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(副 作

用なしにもかかわらず)服 薬姫否2例,他 医が中止指示

(感染 した町能性低いとの判断)1例,初 回処方後一一度

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!825m3,2%)が 副作用を理由として

INHを 完全に中止 していた、 この26例 の中止例中,肝

障害以外の副作用 を理 由 とす る ものは8例(8/825=

0。97%)で あった。また他の20例(201825=2.4%〉 は副作

用を理由として一時的にINHが 申断 されていたe20例

のうち12例(121825=1.5%〉 がlll障害以外の副作屠を理

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20例 が肝障害以外の副作用を理由 とす るものであっ

たことになる。のこり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 および20例(肝 障害以外の融作

用を理由とする中止ないし一時中断のあったもの)の 計

799例 が,本調査の分析対象となった。これら799例 の性・

年齢分布をTablelに,総 処方H数 と推定途中自己中断

H数 の分布をTable2に,799例 中体重の記載されている

191例 について体重あた りのINH投 与量の分布を年齢別

にTable3に 示す。なお,INH投 与開始時からビタミン

B6が 投与されている患者はいなかった。
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32.自 覚 症 状 副 作 用 全 般 の 出 現 頻 度 と一 時 中 断 ない し

中止 の頻 度

概 要 をTable4に 示 す 。 何 らか の 自覚 症 状 副 作 用 を最

低1つ 以 上 呈 し た も の は153例(1531799=19.1%)で あ

っ た。 こ の う ち20例(20/153=13。1%),全 体 の2.5%(20/

799)が 自覚 症 状 副作 用 に よ り一 時 中 断(12例)な い し中

止(8例)を 要 して い る(3.1.項 参 照)。 自覚 症 状 副 作 用

の た め にINH投 与 を 完 全 に 断 念 し た の は 全 体 の1。0%

(8〃99=1.0%)で あ った 。 中止 を 要 しな い 自覚 症 状 副 作

用 や 一 時 中 断 を要 した 自覚 症 状 副 作 用 の症 例 の ほ とん ど

は,経 過 観 察 の み,な い し食 後 や就 寝 前 へ の 内 服 変 更,

また は 少 量 か らの漸 増 で症 状 消 失 な い し内服 可 能 と な っ

て い た。

自覚 症 状 副 作 用 の 出 現 率 は20歳 以 下 と21歳 以 上 で 比

べ る と前 者 で9.2%(211229),後 者 で23.2%(1321570)で

有 意 に後 者 に多 い(p<0.001)。 男女 別 で は男 性 で16.6%

(72/433),女 性 で22.1%(811366)で 有 意 に 女 性 に多 い(P

=O .049)。 第 一 健 と渋 谷 で は前 者 で17.6%(96/544),後

者 で22.4%(57/255)で 有 意 差 は な か っ た(P・O.115)。

INHの 一 時 中 断 な い し中 止 の 頻 度 は20歳 以 下 と20歳 以

上,男 女別,診 療所別に見てもいずれも有意差はなかっ

た(P>O.171)。

3.3.各 自覚症状副作用の出現頻度 と一時申断ないし中

止の頻度

性年齢別にみた各自覚症状副作用の頻度とこれら副作

用による一・・・…時中断ない し中止の頻度をTabEe5に 示す(ア

ルコー一ル不耐症の母集団は21歳 以上の成人に限定)。 各

「副作用」の頻度は,消 化器症状(5.9%)〉 易疲労感ない

し倦怠感(4.6%)〉 中枢神経症状(4.59e)〉 皮疹(2.6%)

〉尋常性痙瘡(2.5%)=ア ルコー一ル不耐症様症状(2。5%)

〉末 梢 神 経 障害(0.4%)〉 四肢 関節 痛(0.3%)の 順

で,一 時中断ないし中止 を要するような 「副作用」は,

皮疹(1.3%)〉 消化器症状(1.1%)〉 中枢神経症状(O.6%)

〉尋常性痙瘡(O.19e)の 順で多かった。各副作用出現時

に一時中断ない し申止を要する率は皮疹(47.6%)〉 消

化器症状(19.1%)〉 中枢神経系症状(13.9%)〉 尋常性

痙瘡(5、0%)の 順であった。他の副作用では一時中断や

中止を要することはなかった。

自覚症状副作用による一時中断を要した例および中止

患者の概要をTable6,7に 示した。これに見るようにご
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れらの多 くの例では自覚症状 とINHと の因果関係は不

明瞭であることが多 く,ま たこれらの例においても程度

の軽いものが多かった。

4.考 察

4.1.INHの 肝障害以外の副作用について

INHの 副作用と考えられているものには,本 調査でカ

テゴリー化 した8種 類の自覚症状以外にも多 く記載され

ている8}。例えば,女 性化乳房/性 欲減退/月 経異常等 の

内分泌系障害,薬 剤性肺炎,視 力障害,血 球障害,薬 剤

熱,ペ ラグラ様症状,脱 毛,光 線過敏症,薬 剤性SLE,

モノア ミン中毒等である。 しかし今回の調査ではこれら

の副作用を推測しうるような記載は見あたらなかった。

薬疹を伴わない発熱に関しては,伝 染性単核球症の回復

期にINHを 再開して一過性の発熱を見た例が1例 あっ

たが因果関係不明であった。

本調査における8種 類のカテゴリーに分類した副作用

の うち,四 肢関節痛,尋 常性痙瘡,倦 怠感/易 疲労感,

末梢神経障害,皮 疹(薬 疹の疑い),消 化器症状,中 枢

神経症状の7つ についてはこれまで通常の教科書にも採

りあげられているものである8)。アルコール不耐症様症

状 を副作用として記載する教科書はあまりないが,動 物

実験での裏付け(INHの アルコール代謝酵素への影響)

も存在しており9),文献 も少数なが らゆ存在 している(こ

の文献では飲酒運転事故の裁判事例でのINHに よるア

ルコール血申濃度上昇が問題にされている)。 また日常

臨床でも時に経験する訴えであるため,本 調査ではあえ

て副作用として分類して取 り上げた。

4.2.自 覚症状副作用全般

副作用は全体の19.19eに 見られた。すなわちH本 人に

おけるINHに よる潜在性結核治療での肝障害以外の副

作用はそれほど稀ではないものと推測される。これらの

副作用は20歳 以下では頻度が少なく,15歳 以下では半

分以上(7!11)は 皮疹で,他 は尋常性痙瘡1例,消 化器

症状3例 があるのみであった。湿疹の多いこれらの年代

では記載されている皮疹が薬疹であるのかどうかについ

ては不明なものがほとんどであった。また,女 性では男

性 よりも頻度が高かったが,感 受性の違いを反映してい

ると推測された。

しかしINHの 一時的な中断を要 したのは全体の2.5%,

INH投 与を完全に断念 したものは全体の1%程 度にすぎ

ず,一 時中断ないし中止を要するような副作用は,例 外

的な尋常性痙瘡による中止(Table7のB-8)を 除けば皮

疹,消 化器症状,中 枢神経症状の3症 状に限られてお り,

しか もTable6,7か ら推測 されるようにf念 のため」の

一時中断や中止が多い。また肝障害以外の副作用によっ

て入院を要した例は皆無である。加えてTable6,7か ら

も類推されるように因果関係不明のものも少な くない。

すなわちこれら自覚症状副作用の頻度は稀ではないとは

言え,ほ とんどの症状は軽微なものであ り,】NHに よる

潜在性結核治療を大 きく阻害するものではないと言え

る。

4.3.各 自覚症状副作用について

アルコール不耐症様症状 は2.5%に 見 られた。飲酒習
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慣が不明の場含が多いため飲酒習慣のある成人にどれく

らいの頻度でこの酬作用が見られるのかは不明である

が,そ れほど稀な訴えではないようである。遺伝的にア

ルコールに弱いものが多いとされる罰本人ではなおさら

であるか もしれない。これらの訴えから薬剤性肝炎を疑

われた例 も散見されたが,こ れらの疲状で中断を要する

ことはなかった。しか し患響によっではadherence不 良

の原因となりうる可能性は否定できず,ま たアルコール

血中濃度が上昇する とされていることから勢,場 合に

よっては軽度飲酒後の不用意な逓法運転がより悲劇的な

結果 をもたらすことにな りかねない ゆ。成人へのINH

投与においてはアルコール不耐症様症状が稀ではないこ

とは知ってお く必要があるものと思われる。

尋常性痙瘡が出現ない し悪化する頻度は女性で4.9%

と比較的高 く,う ち1例 は美容上の理由で服薬を拒否 し

ている。以前の日本の調査では副作用としての尋常性痩

瘡の記載はないようである5》6)e尋常性痩瘡の出現率は

渋谷 では5.9%(151255),第 一一健 では0.9%(5/5")と 差

が著明であった(P<0、001)。 性年齢構成は両診療所Lでほ

ぼ同様であったので,お そらく外来医の認識やカルテ記

載の=習慣に由来するものではないかと推測される。従っ

て実際の発生頻度はもっと高い可能性は否定 しがたい。

尋常性痙瘡に対 してビタミンB6が 処方されているもの

が多 くあったが,著 明な効果はないようである。

易疲労感ないし倦怠感の訴えは2番 目に多い訴えで

あった。20歳 以上の男性に多 く,ほ とんどの場合薬剤

との因果関係は不明であった。訴えによっては中枢神経

症状と区別し難い記載 も散見され,こ れらの症状が中枢

神経症状の亜型である可能性もあるものと思われた。以

前の 日本の調査では報告により頻度にかなりの差があ

るようであるが,こ のことと関係 しているのかもしれな

い5)6)o

末梢神経障害 と解釈 しうる症状は,全 例予防的なビタ

ミンB6の 投与がない条件下でO.49eで あった。いずれ も

軽度で申断を要せず,ビ タミンB6の 追加で全例が回復

し内服の継続が可能であった。いわゆるrapidinactivator

の多い日本人3》では末梢神経障害の頻度が少ないのは常

識に属することであろう。 また,め まい とともに 「手指

の感覚がおか しく箸が持ちにくくなった」とする訴えが

1例 あったがこれは末梢神経障害に含めず中枢神経症状

としてカウントした。以前の日本の調査では中枢神経症

状の一つとして筋緊張の変化が記載されてお り5)6),こ

れに類するものと思われる。

皮疹は出現頻度が2.6%と 比較的高 くその半数弱が一

時中断ないし中止を要しているがこれについても因果関

係のはっきりしない例が目立った。

消化器症状は最も出現頻度が高いが,ほ とんどの場合
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薬剤との因果関係は不明瞭であった。以前の日本の鯛査

でも消化器症状は中枢神経症状についで2番 臼に多

いs》6)e

中枢神経症状ではめまい.頭 痛,ふ らふら感,不 眠や

眠気 など多彩 な訴えが観察 され出現頻度も3番 隠に多

かった。以前の 日本の調査でも申枢神経症状 はINHの

副作用の中で一番多い ものとされている5}6)。本調査で

は多 くの場合就寝前服用に変更することで対処可能 と

なっており,ま た内服を継続するうちに消失する例 も多

く見 られた。

4.4.ま とめ

本調査ではINHに よる潜在性結核治療での肝障害以

外の自覚症状副作用の頻度は稀ではないが,ほ とんどの

症状は軽微なものであった。

本調査は後ろ向き調査であり,問 診項 日が定型化され

ていたわけではない。また外来担当医数 も8～9人 と多

く,カ ルテ記載の方針も主治医によって大きく異なって

おり,本 調査での各自覚症状副作用の頻度数値自体にそ

れほど信頼性があるわけではないのは明らかである7)。

上記 した尋常性痩瘡の例に見られるようにおそらくは過

小評価に傾いているものと推測される。

以上のような限界はあるものの,顕 著な自覚症状が見

逃されている可能性は少ないものと推測され,少 なくと

も}NHに よる潜在性結核治療を大きく阻害するような

自覚症状副作用の頻度は少ないと結論してよいものと思

われる。

結核の化学療法一般においては副作用への適切な対応

が患者のadherenceを 大きく左右することは,日 常診療

でよく経験されることである。たとえ肝障害以外では重

篤な副作用が少ないとしても,INHに よる潜在性結核治

療で出現しうるこれらの副作用について十分なデータを

得てお くことは,潜 在性結核治療におけるインフォーム

ドコンセ ントを適切なものとし患者のadheτen㏄を促進

し,予 防内服を推するうえで有用なことであると思われ

る。
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ADVERSE EFFECT OTHER THAN LIVER DYSFUNCTION IN TREATMENT OF 

        LATENT  TUBERCULOUS INFECTION BY ISONIAZID

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

      2Hironobu SUGITA , 3Takashi YOSHIYAMA, and  1Seiya KATO

Abstract [Purpose] To study the frequency and degree of 

adverse effect, other than liver dysfunction, of isoniazid  (NH) 

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 20 cases who stopped INH transiently or complete-

ly because of adverse effect other than liver damage (total 
799 cases). Of those cases, 153 cases  (153/799=19.1%) 

experienced one or more adverse effect other than liver 

damage, and 20 cases  (20/799=2.5%) of these 153 cases 

stopped  INH transiently (12 cases) or completely (8 cases). 

For each category of adverse effect, digestive system symp-

toms were most frequent  (5.9  %  ), and then in frequency order, 

lethargy or easy-fatigability  (4.6%),  central nervous symp-

toms  (4.5%), skin eruptions  (2.6%), acne  (2.5%), alcohol 
intolerance-like symptoms  (2.5%), peripheral neuropathy 

 (0.4%), arthralgia or limb pain  (0.3%). Adverse effect requir-

ing stopping INH transiently or completely were skin eruption 

 (1.3%), digestive system symptoms (1.1 %), central nervous 
symptoms  (0.6%), acne  (0.1%). Most of the adverse effect 

were not serious, and not  required hospitalization. In isoniazid 

(INH) preventive therapy in Japanese people, adverse effect 
other than liver damage were not infrequent, but most of them 

are not serious, and do not disturb continuation of preventive 
therapy in most cases. 

Key words Isoniazid, Treatment of latent tuberculosis infec-

tion, Preventive chemotherapy, Adverse effect 
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