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抗 結核 薬 に よる重症 肝障害
一 アンケー ト調査結果か ら一

*重 藤えり子 日本結核病学会治療委員会

嬰旨:〔 日的)結 核の化学療法時の薬剤性肝障害のうち結核治療中 断を必要 とし,生 命に危険を伴 う

重症例の発生状況を知る。〔対象 ・方法〕血清ASTま たはALTが1,000IU/l以 上,総 ビリルビン値が

2mg/dl以 上となった例の経験数,症 例の背景 ・経過について,結 核治療に当たる主要な施設に郵送

でアンケー ト調査を行った。〔結果 ・考察)1994年 か ら2003年 の70例 が報告され,う ち33例 につい

て背景,経 過 を検討で きた。発生頻度は0.1～0.5%,死 亡は0.002～0.01%と 推定された。33例 中,

HB抗 原陽性1,HCV陽 性肝硬変1,そ の他の肝疾患2,そ の他の合併症あ り17で あ り,死 亡8例 中

7例 はこれ らいずれかをもっていた。肝障害発生時期は32例 中28例 が2カ 月以内であり,大 半が肝

細胞障害型と考えられた。死亡8例 中6例 は発見時に総ビリルビン値が5mg/dl以 上であった。〔結論〕

結核化学療法時の重症薬剤性肝障害は10万 対100～500の 頻度で発生していると推定された。発症は

治療開始2カ 月以内に集中し,合 併症があると重症化 しやすい。肝細胞障害型が大半であ り血清ビリ

ルビン値上昇は重症化の兆候である。

キーワーズ:抗 結核薬,結 核標準治療,薬 剤性肝障害,肝 不全,発 生頻度

は じ め に

結核の化学療法による薬剤性肝障害は比較的高頻度に

認められ,肝 不全に至ることもある重要 な副作用であ

る。イソニコチ ン酸ヒ ドラジ ド(9Nnt),リ ファンピシ

ン(RFP)に ピラジナ ミド(PZA)を 含む標準治療 を確

実に,か つ安全に実施するためには薬剤性肝障害に対す

る適切な対応が必要である。日本結核病学会治療委員会

では平成9年 にPZAを 含む初回標準治療 における副作

用出現頻度に関するアンケー ト調査を行い,PZAを 使用

した681例 について肝障害の頻度は25。7%,そ のための

化学療法中止が8.6%あ ったが,死 亡者はなかったこと

を報告している1)。しか し,そ の後数年を経過 し,肝 障

害の重症化例,死 亡例 も散見する。治療委員会では肝障

害への対応指針を作成するに当たり,抗 結核剤による重

症肝障害の経験,お よび各施設における経験例について

アンケー ト調査を行った。結果の概要は既に委員会報

告2)として発表 したが,本 稿ではその詳細を報告する。

対象と方法

結核病床をもつ,あ るいは最近までもっていた国立病

院機構の60施 設および結核療法研究会2002年 度研究に

参加 した医療機関の うち国立病院機構を除 く54施 設,

計114施 設 に,2004年6月 か ら7月 の問に郵送でアン

ケー ト調査を行った。

調査は次の事項について行った。

①各施設における年間結核患者数

調査前年(2003年)1年 間に当該施設で新たに入院治

療 を行った結核患者の概数を求めた。

②重症肝障害について,過 去10年 間における経験の有

無と杷握症例数

対象症例は,抗 結核薬開始後か ら治療中に肝障害を起

こし,血 液生化学検査のうち血清aspartateaminotransferase

(AST>ま たはalanineaminotransferase(ALT)の 値が1,000

1U/1以上,総 ビリルビン値が2.Omgld似 上,死 亡,血 漿

交換 を実施 したという条件のうちいずれかを満足する例
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とした。抗結核薬による肝障害であるかどうかは霊治医

の判断とした。全数把握は困難であると考え記入担蜘者

が把握できた症例のみを対象とし,治 療開始蒔の入院,

通院の別,治 療方式の別は問わなかった。

③重症肝障害を起こした症例の{醐 糊 査

背景として,年 齢,性 別,飲 澗歴,肝 炎ウイルスマー

カー,肝 疾患の有無,合 併症,縞 核治療歴,お よび肝障

害発生時の状況,抗 結核薬の使用状況,肝 障審による肉

覚症状とその出現時期,検 査値の経過,治 療方法,経 過,

およびその後の結核の治療 と経過について質問 した。

調査票を送付 したU4施 設のうち68施 設か ら掴符があ

り,回 収率は60%で あった。

結 果

(1)重 症肝障害の発生状況

重症肝障害は,68施 設中24施 設か ら70例 が報告され

た。年間入院治療患者数がわかっている63施 設におい

て10年 間に経験 した65例 を年間治療開始患者数8,095の

10倍 で除すると,発 生頻度は0.08%で ある(Table1)。

そのなかで,症 例をほぼすべて把握 している3施 設にお

ける概算発生率は,050～O.599。 であった(Table2)。

(2)重 症薬剤性肝障害を起こした患者33名 についての

検討

報告された70例 のうち33例 について臨床的な情報 を

得ることがで きた。年齢は26歳 か ら89歳(20歳 代2,

40歳 代3,50歳 代9,60歳 代10,70歳 代5,80歳 以上4),

性別では男性26,女 性7で あった。2合 以上の常習飲酒

歴は32例 中5例,HB抗 原陽性 は30例 中1例,HCV抗

体陽性が25例 中1例 であった。肝疾患 としては原発性

胆汁性肝硬変1例,HCV抗 体陽性肝硬変1例,ア ルコー

ル性肝炎の既往1例 であった。肝疾患以外の合併症は,

糖尿病3例,胃 潰瘍2例,血 液疾患2例,脳 梗塞,老 年

痴呆,統 合失調症,筋 萎縮性側索硬化疲,肺 気腫,塵 肺・

心不全,敗 血症,消 化管ポリポージス,消 化管幽血・イ

レウス,薦 立腺馳大症各1例(重 複あ り)で 計17例 に認

め られたe薬 剤性肝障害発生時の結核 治療 は・INH・

RFP,PZAを 禽む3～4剤 処方が23例,PZAを 含 まず

INH,RFPを 金む2～3剤 処方が8例,多 剤耐性結核に

対するPZAと エチオナ ミド(TH)を 含む4剤 処方1例 ・

不明1例 であった。

化学療法開始から肝障害による鐵覚症状または検査値

異常撫現 までの期間は,2疏 から80Elで,7H以 内6例

を含め1カ 月以内が17例,1カ 月以k2カ 月以内11例,

2力 周以上4例,不 明1例 であった(Fig.1)。 自覚症状

は,28例 で食欲不振などの消化器症状であったが,5例

では消化器症状はなく全身倦怠感や掻痒を訴えていた¢

5例 は検査値の異常発見時には自覚症状がな く,う ち 董

例は肝障害のため死亡 していた。董2例は廟覚症状幽現

当日または翌 日検査を行い.既 に高度の検査値異常をき

た していた。この12例 申3例 は死亡 していた。検査が

2～6日 後であった11例 中死亡3例,7日 以上であった

3例 中死亡1例 であった。

血清AST,ALTの いずれか高い値 とその時の総ビリ

ルビン値が判明している28例 について,2つ の検査値の

関係および予後をFig.2に 示した。肝障害発見時の総ビ

リルビン値は14例 で2mg/dl以 上,う ちiO例 で5mgldl

以上であ り,10例 中6例 が肝不全のため死亡していた。

死亡のうち,発 見時の総ビリルビン値がO.6mg/dlで あっ

た例(Table3No」)はAST,ALTが5001UII以 上.であ

った後 も9日 間服薬を続け,化 学療法中止時の総ビリル

ビン値8.9mgldt,最 終的には35mg/d'ま で上昇したもの

であった。発見時総ビリルビン値0.5mg/dlで あった例

(Table3No.8>は,87歳 と高齢であ り肝障害出現後に

出血性胃潰瘍を合併していた。死亡者8名 の総ビリルビ

TablelNumberofpatientsandestimatedincidenceofsevereliverinjurybyantituberculouschemotherapy
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ン最高値は,不 明の1例 を除いた7例 すべてにおいて

7mg/dl以 上であ り,7rng!dl以 上となった13名 中7名 が

死亡 していた。

薬剤性肝障害が主因となり死亡 したと考えられる8例

のうち,肝 障害の既往または肝炎ウイルスマーカー陽性

が3例,全 身性の合併症あ り6例(重 複あ り)で あ り,

基礎疾患がなかったのは1例 のみであった。

肝障害に対する治療としては,薬 剤申止と対症療法 も

しくは肝庇護剤使用が25例(う ち死亡3),血 漿交換1

(死亡),血 漿交換 とステロイ ド剤4(う ち死亡3),血

漿交換 とグルカゴンインスリン療法1,ス テロイ ド剤2

(うち死亡1)で あったe33例 の調査時の肝障害の転帰

は,死 亡8例,治 癒20例,そ の他(治 療中など)5例 で

あった。

結核治療に関 しては,生 存25例 中17例 は再び化学療

12

藍0

8

6

4

2

0
2-1516-3031-4546-6061-7576-days

Fig・1Daysofonsetofliverinjuryfromstarting

an{itUberculouschemotherapy

■2-7days

法を行い,う ち15例 は菌陰性化していた。治療は,INH

とRFP双 方を禽む処方が9,INHは 含 まないがRFPを

含む処方が2,INHを 含むがRFPを 含まない処方が3で

あったQ2例 は治療を試みたが捌作用のため継続で き

ず,う ち1例 は紬核死であった。5例 は調査時には結核

の悪化はなく,治 療を行わず観察中であった。

全体の転帰は,藥 剤性肝障霧のため死亡8,結 核死1,

他病死1,結 核治療兜了15,治 療不完金なまま観察6,

不明2で あった。

考 案

肝障警は,薬 剤の翻作用のうちでも叢も頻度が高いも

ののひとつである。Leeの 報告3}によると,米 国におけ

る薬剤性肝障害は肝移植のために紹介 される急性肝不全

の原因の60%以 上を占めている。米国ではその重要性

を認識 し,対 策のためのネットワークtheDrug-lnduced

LiverInjuryNetwork(DILIN)4}も つ くられ,検 討 されて

いる。 日本においてはこのような調査は行われてお ら

ず,薬 剤 による重症肝障害の発生の状況は不明であっ

た。抗結核剤についての今回の調査 も,郵 送によるアン

ケー ト調査であり全体像を示せるものではないが,死 亡

例を含む重症例の存在を確認 し,発 生の状況の一部を知

ることができた。

2003年 の結核統計5}による新発生結核患者数は31,638,

また大半が入院する喀疾塗抹 陽性肺結核 は11,857名 で

あった。 この ような申で,今 回調査に協力が得られた

68施 設の年間の入院数は8,095名 以上であ り,日 本にお

ける結核診療における対応の概要を知るには十分である

と考えられる。 しか し,担 当者が把握できたもののみを

対象としているため,発 生率についてはr少 なくともこ
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Table3Backgroundofpatientsdeaddロetoliverinjury

No.SexAge Liverdisease Complicatien
Anti-tubercロ106i8Treatmentfor

r¢gimen噛Iiveri擁jury

1 M47Nonc

2M48

3M51

Alcoholichepatitis

None

4M61None

5M68HBantigenpositive

6M68HCVpositiveliver

cirrhosis

7 F 84None

8M87None

Schiz◎phrenia

None

None

Gastriculcer

Amyotrophiclaterai

sclerosis

Multiplemyeloma

Seniledementi綾

a職dgas亡riculcer

Pu1搬onaryemphysema

HREZ

HREZ

HREZ

HREZ

HREZ

HRE

HRE

HRE

St¢roid

Plasmapheresis

Plasmapheresis

Steroid

Plasmapheresis

Steroid

Plasmaph∋resis

Steroid

Conservative

Conservative

Conserva雌ve

*HREZ:isoniazid十rifampicin十ethamblltol十pyrazinami《 圭e

HR尼=iso籍iazid十rifampicin十ethamb凱o亘

れだけあった 」という最小の値であると考えなければな

らない。 また,症 例については,臨 床的な情報が得 られ

たのは70例 のうち33例 であってその背景には偏 りが大

きい可能性がある。

薬剤性肝障害の発生頻度は,報 告率の他にもその定義

するところにより大 きく変わる。1990年 に国際的な会

議において,血 清 トランスア ミナーゼ(以 後TA),あ

るいは間接 ビリルビン値正常上限の2倍 以上を肝障害と

定義することで合意されている6)。また,2001年 に米国

FDAで はTAの 正常上限の3倍 以上または総ビリルビン

値正常上限の2倍 以上としている。 このうち問題とすべ

きは重症化 して肝機能低下による症状を伴うもの,生 命

に危険が及ぶ ものである。本調査においては,ASTま た

はALTが1,0001U〃 を超 えた例 または総 ビリルビン値

2mg/dl以 上または死亡例,血 漿交換を必要とした例 と

設定した。一般的に合意された基準ではないが,で きる

だけ調査に協力を得やすいよう,ま た症例の把握がしや

すいことも考えたものである。

以上の条件下で 日本における抗結核薬による重症肝障

害の現状を検討する。調査施設における年間入院治療数

は10年 間著変ないものと仮定すると,今 回把握で きた

数から算出すると重症薬剤性肝障害の発生頻度は0.08%

である。 しか し,現 委員,前 委員が調査対象期間中勤務

し全症例を把握 していると考えられる3施 設では0.50～

0.59%と ほぼ一致 してお り,こ れが実際の発生頻度に近

いと考えられる。ただし,他 医で抗結核剤投与中に肝障

害が出現 した場合には結核専門施設に紹介入院になるこ

とがあ り,ま た外来治療中に重症肝樟害が起これば入院

となるが,こ のような例は本調査例中にも少なくとも5

例含まれる。前述の3施 設,ま た本調査に協力が得 られ

た施設の多くは結核治療専門施設であり,今 回調査には

肝障害のために入院 した例が含まれており,入 院治療数

を母数に算出した発生率は過大になる可能性がある。以

上のような変動要因の存在を考慮 したうえで,今 回の定

義による結核患者の重症薬剤性肝障害発生頻度はα1～

0.5%の 間にあると考える。肝不全による死亡は,今 回

調査ではO.Ol%,ま た10年 間に約40万 人に結核治療が

行われ,死 亡は本調査で報告された8例 のみとすると詰

核患者10万 対2,0で あるが,実 際には報告されていない,

もしくは診断されていない例もあると推定される。

重症薬剤性肝障害の頻度は,多 くの薬剤において患者

1万～10万 人にi人 と報告されている7)。しかし,Navarro

らの総論8)等にも述べ られているように,診 断もれや報

告されない例の存在を考えれば,こ の数字は実際よりも

低く見積 もられている可能性が高い。今園の調査におけ

る重症薬剤性肝障害の頻度は患者10万 対100～500,死

亡率は10万 対2～10と 推定された。和田の報告9}では,

複十字病院にお ける結核治療2,620例 中,死 亡 は1例

(0.04%)で あった。INH,RFP,PZAは いずれも肝障害

を起こしやすい薬剤であり,さ らにはそれぞれ単剤では

肝障害が起こらなくても,併 用により肝障害を起 こすこ

と,重 症化することがあるので,こ れら3剤 を併用する

場合に肝障害の頻度が相乗的に高 くなることは予想され

ることである。

薬剤性肝障害の出現,発 見時期は薬剤により様々であ

るとされる。今回の調査では32例 中28例(87.5%)が2

カ月以内に発症 してお り,3カ 月目以降に抗結核剤によ

る肝障害が出現す ることは比較的稀であると考えられ
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る。食欲不振などの自覚症状は,重 症化 しやすい肝障害

を早期に発見するために重視すべ きである。今回も大半

の例で自覚症状を伴っていたが,肝 陳害による自覚症状

は当初軽微,ま たは自覚症状がなかった例もあ り,自 覚

症状だけに頼ることでは診断が遅れる可能性がある。ま

た,自 覚症状が出現 して2日 以内に検査を行って重症化

していた例 も多く,重 症例でも自覚症状がない可能性が

あることが示 された。 より軽度の肝障害の状態から対応

できれば重症化を防げる場合が多いと考えられるので,

定期的な検査は有用であろう。米国のATS!CDCADSAに

よる結核治療指針lo)においては,HBVやHCV感 染,ア

ルコール性肝障害などの危険因子が認められず,治 療前

の検査で肝障害が認められなければその後の定期検査は

不要,自 覚症状がある時に検査を行うとしているが,高

齢者や合併症 をもつ患者の比率が高い日本においてはす

べての患者に定期検査を行 うことが望ましい。特に肝障

害の発生が集中する治療初期2カ 月以内には有用性が高

いo

肝障害出現時の対応 としては,薬 剤中止が原則であ

り,肝 庇護剤の使用や対症治療で過半数は治癒にむかっ

ていた。しか し,8例 は肝障害が主因となり死亡 してい

る。今回調査対象症例中では,死 亡例は基礎疾患をもつ

比率が高く,1例 は薬剤中止が遅れたという対応の問題

があった。いったん重症化 した場合には,基 礎疾患の存

在,全 身状態不良,薬 剤中止の遅れは死亡につながるこ

とが多いことは予想されることである。 また,死 亡例は

すべて血清総ビリルビン値上昇例である(Fig.2)。

薬剤性肝障害 は トランスア ミナー・ゼ(TA)上 昇が強

い肝細胞障害型,ア ルカリフォスファターゼ,ビ リルビ

ンの上昇が先行する胆汁うっ滞型,お よび混合型に分類

されるが,INH,RFP,PZAは いずれも肝細胞障害型の

薬剤に分類 されている9)u)。RFPに ついては胆汁 うっ滞

型の報告 もある12》。今回の症例では,発 見時の総ビリル

ビン値が5mg/dl以 上であってTA値 が比較的低かった

のは2例 のみであり,大 半がTA値 の上昇が大きい肝細

胞障害型と考えられた。その中で,死 亡者の総ビリルビ

ン値は発見時から比較的高い例が大半であり,最 高値は

全員7mg/dl以 上であった。肝細胞障害型 において黄疸

の出現は重症で致命的な肝障害を示唆するので直ちに肝

疾患の専門家に相談すべきである鋤 。

通常用量内の薬剤投与下で起こる薬剤性肝障害の大半

は,投 与前に肝疾患等の基礎疾患がなく,そ の発生を予

測すること,ま たいったん発生した場合にその重症化,

不可逆化を予測することも困難であるとされている7)8}13)。

今回調査における患者の背景と臨床経過からも,適 切に

標準治療を行い副作用に関して注意を払っていても重症

の薬剤性肝障害の発生を完壁に防止することは困難であ
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ると言わざるをえない。

一定の頻度で肝障害が予想されるとしても,結 核に対

する十分な治療は必須である。重症薬剤性肝障害軽侠後

の緒核の泊療 に関 しては,生 存例 の過半数 はINHと

RFPの いずれか1つ 以上を含む化学療法を再度開始 し,

継続することが可能であった。9例 ではINH,RFPの 双

方が使用可能であ り,肝 障害へのPZAの 閲与が強 く疑

われる。 しか し,結 核治療 においてPZAは 短期化と治

療成功率向上に大 きく寄与 しており,こ のことより使用

を控えるべ きではない。 また,死 亡例にはPZA不 使用

例もある。

今回の 「重症」例の背後には多数の軽症～中等症の肝

障害例が存在 しており,薬 剤申止などの適切な対応によ

り重症化が防止で きている例が多いと考えられる。一

方,死 亡例の分析か らは,早 期に発見の努力をしていて

も重症化を防げない例 も存在すると考えられる。薬剤性

肝障害を起こす可能性が高い状態,重 症化の危険性が高

い状態を認識 し,薬 剤を選択することが重要である。ま

た,治 療中の定期検査を毎週行うなど,状 況に応 じた注

意が必要である。和田は肝炎の危険因子としてHCV陽

性,末 梢 リンパ球数の低下を挙げている%ま た,INH

による肝障害のリスクはN-acetyltranferase2(NAT2)遺

伝子の変異がある場合には代謝が遅延し,肝 障害のリス

クは28.0倍 にもなることが報告されている14)。日常診療

においてNAT2遺 伝子検査が可能になれば,INHに よ

る肝障害はかなり防止できると期待される。

結 語

結核の標準治療においては,肝 障害を起こしえるINH,

RFP,PZAの3荊,も しくは1NHとRFPの2剤 は必須で

ある。結核治療の副作用として肝障害は最も重要なもの

であり,そ の中か ら重症薬剤性肝障害は,年 間約3万 人

の新規結核治療対象者の中から毎年数十人,死 亡も数人

のレベルで起 きると考えなければならない。結核の治療

に際 しては重症薬剤性肝障害を引き起こす可能性がある

ことを念頭に置いて,患 者の背景因子を把握 したうえで

の薬剤の選択,自 覚症状,定 期検査による肝障害の早期

発見 とその後の適切な対応により,肝 不全に至る重症化

を最小限に止めなければならない。また,今 後 も診療に

NAT2遺 伝子検査等新たな技術を取 り入れる努力をする

必要がある。
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A SURVEY OF  ANTI-TUBERCULOSIS  DRUG-INDUCED 

      SEVERE LIVER INJURY IN JAPAN

 *Eriko SHIGETO
, Committee for Treatment, Japanese Society for Tuberculosis

Abstract [Purpose] To clarify the incidence and clinical 

significance of anti-tuberculosis drug-induced liver injury. 

 [Subjects and Methods] Questionnaire was sent out by mail 
to 114 hospitals, to ask whether there were patient(s) from 

1994 to 2003 with liver injury induced by anti-tuberculosis 
drugs with alanine aminotransferase  (ALT) or aspartate 

aminotransferase (AST) level of more than  1,000  II.J// and/or 

total bilirubin level of more than 2  mg/dl. As for the cases of 

severe hepatic injury, their backgrounds and clinical courses 

were investigated. 

 [Results] Seventy cases were reported from 24 out of  68 
hospitals which treated at least 8,095 tuberculosis patients in 

2003. Incidence rate of severe liver injury by anti-tuberculosis 

drugs was 0.50 to 0.59 percent in three hospitals with good 

surveillance system, and overall incidence was estimated to be 

between  0.1 to 0.5 percent. We could analyze 33 cases ; one 
was HB antigen positive, one had HCV positive liver 

cirrhosis, 2 had other hepatic disease, and 17 had other 

underlying disease including diabetes mellitus. Twenty-three 

were treated by regimens with isoniazid (INH), rifampicin 

(RFP) and pyrazinamide (PZA), and 8 by regimens without 
PZA but with INH and  RFP and one was a multidrug-resistant 

case and was treated by regimen with ethionamide and PZA. 

The onset of liver injury was within 2 months after starting 

anti-tuberculosis chemotherapy in 28  (85%) cases. In twenty-
eight cases which both ALT and total bilirubin level are 

known, total bilirubin level at the onset of liver injury was 

more than 2  mg/dl in 14 cases and most of the cases were

hepatocellular type of liver injury. Six out of 10 cases with 

total bilirubin level more than 5  mg/d/ died by liver failure. 

Total  birilubin was less than 2  mg/g/ in two of the dead  cases  ; 

in one case antituberculosis drug were continued despite 
elevated level of ALT and another case complicated with 

gastric bleeding. Treatment for liver injury was conservative 
in most cases,  6 were treated by plasmapheresis and no liver 

transplantation was carried out. Eight cases died of liver 

failure, one died of tuberculosis and only 15 were treated 

successfully for tuberculosis. 

 [Conclusion] Incidence rate was high comparared with that 
by other drugs reported previously. The risk factor of liver 

injury by antituberculosis drugs was not detected, but elevated 

total bilirubin level more than 5  mg/dl was an alarming sign 

for poor prognosis. 

Key words : Anti-tuberculosis drugs, Standard  regimen, Drug-

induced liver injury, Hepatic failure, Incidence 
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