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リフ ァンピシ ンを含 む結核治療 にお けるシクロスポ リン

投 与量の検討
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要旨:〔 目的〕すでにプレドニゾロン(PSL)や シクロスポリン(CyA)が 投与されている結核患者に

RFPを 投与する場合,こ れら先行薬剤の増量を要する。PSLは2倍 量程度が推奨されているが,CyA

については未だ定説がない。そこでRFP投 与時のCyAの 必要投与量を知るために,CyAが すでに投

与されていた結核患者における投与量について検討 した。〔方法 と結果)2001年 から2003年 の問に当

院でRFPを 含む肺結核の化学療法を行った患者のうち,治 療前からCyAを 使用 していた4例 の患者

において結核治療前と同等の トラフ値が得られたCyAの 投与量を検討した。全例PSLが 投与されて

お り,最初から2倍 に増量されていた。CyAは トラフ値を測定して投与量を調節されてお り,2.5～3.5

(平均3)倍 量で結核治療開始前の トラフ値に到達 し,臨 床所見も安定 した。CyA投 与量の決定まで

に,ト ラフ値は5～12(平 均8.3)回 測定され,6～27(平 均12)週 を要 していた。〔結論〕CyAの 投

与量決定には長期間,頻 回の トラフ値測定を要 したが,3倍 量前後で目標値に達 していた。 したがっ

て結核治療の最初からCyAは3倍 に増量すると効率がよいと思われた。
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は じ め に

リファンピシン(RFP)は,主 にチ トクロームP4501皿A

(CYP3A)系 酵素を誘導 し,プ レドニゾロン(PSL)や シ

クロスポリン(CyA)と 併用した場合,こ れらの代謝を

促進 し半減期を短縮させ る。 したがってPSLやCyA投

与患者に抗結核療法を行う場合は薬剤の増量を必要とす

る。

PSLは2倍 量程度の増量が推奨されているが韮)2),CyA

については約3～5倍 に増量3,や約2.5～3倍 に増量4}し

たとの報告があるが,い ずれも海外での報告であり,本

邦の報告は未だない。

そこで今回われわれは,CyA使 用中に発症 した肺結核

患者において,RFP併 用後のCyAの 投与量変更が どの

ようになされていたのかを検討したので報告する。

対象と方法

2001年 か ら2003年 の 問 に 当 院 でRFPを 含 む 肺 結 核 の

化 学 療 法 を行 っ た 患 者 の う ち,す で にCyAを 使 用 して

いた4例 に つ い て 後 ろ 向 きに検 討 した 。 内 訳 は,男 性2

例,女 性2例,体 重46～63kg,年 齢51～78歳,間 質

性 肺 炎2例,全 身性 エ リ テ マ トー デ ス(SLE)1例,強

皮 症1例 で あ る。 治 療 レ ジ メ は,イ ソ ニ ア ジ ド(INH)

+RFP+エ タ ン ブ ト ー ル(EB)3剤(HRE)が3例,

HRE+ピ ラ ジナ ミ ド(PZA)4剤(HREZ)が1例 で あ る 。

全 例RFPは450mg/日 で 投 与 され て い た。

これ ら4例 に つ い てCyAの 投 与 量 変 更 の 方 法 と臨 床

経 過 につ いて 検 討 した 。

結 果

全 例,PSLが 併 用 さ れ て お り,1日1回 投 与 で あ った 。
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CyAは1日2分 割 で投 与 され て い た 。PSLは,全 例 最 初

か ら2倍 量 投 与 に変 更 され て い た 。CyAに つ い て はRFP

開 始 前 のCyAト ラ フ値 を 目標 と して,ト ラ フ値 を測 定

しなが ら投 与 量 の変 更が 行 われ て い た 。

以 下,症 例 ご とに経 過 を示 す 。

症 例1(Fig.1):69歳 女 性 。 平 成8年 よ り強皮 痙 ・間

質 性 肺 炎 に 対 してPSL開 始 され,平 成14年 よ りCyA併

用 とな り,PSL7.5mg畑,CyA100mg/繍 使 用 しCyAl・

ラ フ 値IOOng/m揃 後 で コ ン トu一 ル 良 好 で あ っ た。 平

成15年6月 肺 結 核(blll)発 症 し,抗 結 核 薬 と し て

HREを 開 始 。PSLを15mg/臼 に 増 澱,CyAを200mg/繍

に増 量 した が,CyAト ラ フ値 は50ng/m1箭 後 と低 値 を 示

した。CyAト ラ フ値 測 定 を繰 り返 し,最 終 的 に7週 後 に

cyA300m9/日 使 用 しCyAト ラ フtWIOOnglml前 後 で コ

ン トロー ル 良 好 とな った 。 そ の 時 点 まで に トラ フ値 測 定

は8圃 行 わ れ て い た 。

症 例2(麟g、2):78歳 窮 性 。 平成16年3月 間 質 性 肺 炎

急 性 増 悪 に 対 して 治 療 開 始 さ れ,PSL20mg/H,CyA

150mg/NI使 用 しCyAト ラ フ 値100ng!ml前 後 で コ ン ト

ロ ー ル 良 好 で あ っ たe岡 年6月 肺 結 核(bM2)発 症 し,

抗 納 核 楽 と し てHREを 開 始 。PSLを40mg/日 に 増 量,

CyAを250mg/tllに 増 量 した が,CyAト ラ フma40ng!n1

萌 後 と低 値 の た め,CyAを さ らに増 墾 した・ 経 過 中 ・ 薬

疹 出現 に てHREを 一・時 休 薬 し,INH+EBと レボ フ ロキ

サ シ ン(LVFX)に 変 璽 し,RFPは 滅 慈 作 成 功 後 に 常 用

騒 に 便 し た。 鰻 終 的 にi2週 後 にCyA450mg/冊 使 用 し

CyAト ラ フ値100ng!ml前 後 と な り コ ン トロー ル 良 好 と

な っ た 。 そ の 時 点 まで に トラ フ値 灘 定 は8國 行 わ れ て
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い た 。

症 例3(Fig.3):51歳 男性 。平 成15年5月 間質 性 肺 炎

急 性 増 悪 に 対 し て 治 療 開 始 され,PSL15mg/日,CyA

200mg/日 使 用 し,CyAト ラ フ値100nglml前 後 で コ ン ト

ロ ー ル 良 好 で あ っ た 。 同 年7月 肺 結 核(わ 皿2)発 癒 し,

抗 結 核 薬 と してHREを 開 始 。 本 例 はPSL減 量 中 で あ っ

た た め,一 時 的 にPSLを30mg/Hに 増 量 して か ら,再

び減 量 を行 っ た。CyAト ラ フ値 は安 定 せ ず,CyAの 増 量

を 繰 り返 し た ・ 最 終 的 に27週 後CyA700mg/臼 使 用 し

CyAト ラ フ 値100ng1m'葡 後 で コ ン トロ ー ル 良 好 とな っ

た 。そ の 時点 まで に トラ フ値 測 定 は12圃 行 わ れ て い た。

療 例4(Fig.4):71歳 女 性 ◎ 平 成!5年 よ りSLEに て

PSL開 始 さ れ,平 成16年 よ りCyA併 用 と な り,PSL

30mg/臥CyAIOOmg/rlに てCyAト ラ ワ値40nglm'前

後 で コ ン トロー一ル蝕 子で あ った。 同年7月 肺 結 核(bM3)

発 症 し,抗 結 核 薬 と してHREZを 開 始 。 本 例 もPSL減

量 中 に て 一 時 的 にPSL60mg/厩 に 増 量 して か ら減 量 を

行 っ た 。CyAは150mg/日 に 増 量 し た がCyAト ラ フ 値

30nglm'萌 後 と低 値 の た め,さ ら に増 量 した。 最 終 的 に

6週 後 にCyA250mg/H使 用 しCyAト ラ フ値40ng!m1前

後 で コ ン トロー ル 良好 とな っ た。 そ の 時 点 まで に トラ フ

値 測 定 は5圓 行 わ れ て い た。
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CyA£roughlevel(case3:a51-year-oldmanwithidiopathicpulmonary丘brosis)
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Table Clinical data of 4 patients about cyclosporine

Case  Sex
Age 

(yr)

 RFP 
 dose 

(mg/day)

 RFP (  —) 

CyA dose 

(mg/day)

 RFP  (+) 
final CyA dose 

 (mg/day)

To reach final  CyA trough levels

  Frequency of 
measurement (times)

Periods 

(week)

 I 

2 

3 

4

F 

M 

M 

F

69 

78 

51 

71

450 

450 

450 

450

100 

 150 

200 

 100

300 

450 

700 

250

Average

8 

8 

12 

5 

83

7 

12 

27 

6 

13

CyA: cyclosporine,  REP: rifampicin

4症 例 とも肺結核の繕過は順調で,全 例化療開始1カ

月後に菌陰性化 した。また,い ずれの舵例においても原

疾患の悪化,副 作用は認めなかった。

以上をまとめると(Table),結 核化療開始11寺にPSLは

全例で2倍 に増量されていた。一・方CyAは 化療開始時

に15～2倍 に増量された後,投 与量の変更を頻圃に繰

り返されていた。最終的にCyAは25～35(平 均3)倍

量で トラフ値が 目標値(化 療開始前の値)に 達 し,投 与

量が定 まった。CyAト ラフ値測定は5～12(平 均8.3)

回施行され,安 定までに6～27(平 均13)週 を要してい

た。

考 案

近年 ステ ロ イ ド.免 疫抑制剤 使用 の増加 に伴 い

immunocompromisedhostも 多 くなっている。今回の4例

も基礎疾患に間質性肺炎や膠原病があり,ス テロイドと

免疫抑制剤CyA投 与中に日和見感染として肺結核が発

症 し,RFPを 含む抗結核療法が開始されている。このよ

うな場合 問題 となるのが,ス テロイ ドおよびCyAと

RFPと の薬物相互作用である。RFPは,肝 臓におけるチ

トクロームP450系 の様々なアイソザイムをふくむ多様

な代謝経路を誘導する物質として知 られている1)"-3)。

RFP投 与により代謝酵素の活性が誘導され,薬 剤によっ

ては代謝を受けることにより血中濃度が低下し,そ の薬

剤 として期待 されていた治療域に達 しないことが生 じ

る4)。また,投 与開始か ら肝酵素が誘導されるまでに数

日から2週 間ほどかか り,投 与を中止 しても影響が消失

するまでにも同様の 日数を要するとされている。

ステロイド類はRFPの 併用により半減期が短縮する

といわれている。ステロイドの種類により短縮率は異な

るが,PSLに おいては短縮率44%で,必 要量は2倍 にな

るという報告がある5)6)。今回のわれわれの結果におい

ても,PSLは これまでの推奨 どお り全例2倍 量に増量さ

れていた。

一方CyAに 関しては,1990年 にAl-Sulaimanら により

腎移植患者6例 において約3～5倍 に増量 したという報

告と7),1998年 にKimら により腎移植患者4例 において

約25～3倍 に増燃したという報告がなされているs,。い

ずれも海外の腎移櫨患餐におけるRFP600rng/腿 併用時

の報告であ り。多 くがRFP450mg/田 を使用 している本

邦での報欝は未だない。

免疫卿lll㈱CyAは,主 として丁細胞(ヘ ルパーT細 胞)

によるインターロイキンー2(正L-2♪などのサイ トカイン

産生を阻害することにより強力な免疫抑制作用を示す と

されているが,免 疫抑制効果を期待できる血巾濃度と串

毒域との差が小 さい。そのためCyAを 効果的に用いる

には,ト ラフ値で代表 されるように全血で血中濃度をモ

ニ タリングして投与量 を決定 しなければならない9,。

RFPと の併用開始後,RFPの 影響が最大となるまでに数

日から2週 間程度を要 し,RFP中 止4～7日 後までCyA

濃度の低下が認め られ,CyAの 濃度回復 に平均IOHを

要すると報告 されているlo}。また,RFPと の併用開始後

CyAの 血中濃度が低下 し原疾患の悪化 を認めたとの報

告 もあるll}。したがって,RFPと の併用時 には慎重 に

CyAの 投与量を決める必要がある。

今回のわれわれの検討では,RFP450mg/日 併用時に

はCyAは 最終的に投与量を25～35倍(平 均3倍)に 増

量することにより,CyAト ラフ値がRFP投 与前の値に

到達 し,臨 床的にも安定した状態を保つことができた。

また,RFP開 始 しCyA増 量後6～12日(平 均7H)後 に

は,CyAト ラフ値がRFP投 与前の値に到達 した。 しか

しながら,CyA投 与量決定までに6～27週(平 均13週),

CyAト ラフ値測定 も5～12回(平 均8.3回)を 要 してお

り,き わめて非効率的であった。これらの結果より本邦

においては,RFP併 用開始時にはCyAを 数 日～2週 間

以内に3倍 量に増量 し,約7日 後のCyAト ラフ値 を参

考にして微調整すれば効率 よく適切 なCyA投 与量を決

めることが可能と思われた。
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Original Article

EXAMINATION OF ADMINISTRATIVE DOSAGE OF CYCLOSPORINE DURING 

  THE ANTI-TUBERCULOSIS CHEMOTHERAPY INCLUDING RIFAMPICIN

 1,2 Yoshinori MATSUI,  1Shinobu AKAGAWA, 1Masahiro KAWASHIMA,  1Junk() SUZUKI, 

 1Kimihiko MASUDA,  1Atsuhisa TAMURA, 1Hideaki NAGAI,  1Naohiro NAGAYAMA 

1Yoshiko  KAWABE,  1Kazuko MACHIDA,  1Atsuyuki KURASHIMA, and 1Hideki YOTSUMOTO

Abstract [Aims] In the treatment of tuberculosis with 

 rifampicin in patients treated with prednisolone and cyclospo-

rine, we have to increase the dosage of these drugs. Although 

prednisolone dosage is recommended to be doubled, there is 
no established consensus about cyclosporine dosage. Our aim 

is to review the current situation at our institution regarding 

the dosage of cyclosporine administered to tuberculous 

patients after the addition of rifampicin to the treatment 
regimen. 

 [Methods and Results] We reviewed patients' clinical status 

and how dosages of  cyclosporine were altered during a course 

of tuberculosis treatment including rifampicin in 4 patients (2 

interstitial pneumonitis, 2 collagen vascular disease) who were 

being treated with cyclosporine between 2001 and 2003. 

Prednisolone had been also administrated in all patients and 

the dosage was doubled from the beginning of the treatment. 

The appropriate dosage of cyclosporine was found to be  2.5- 

3.5 (average 3) times that of initial dosage, and it required  5-

12 weeks (average 8.3) measurements of trough levels and  6--

27 (average 12) weeks until appropriate trough levels were

obtained. 

 [Conclusions] The appropriate dosage of cyclosporine 
was found to be approximately 3 times that of the initial 

dosage in all patients, but it required a long term and frequent 

measurements of trough levels before reaching this goal. It 

seems that trebling the dosage of  cyclosporine from the start 

of anti-tuberculosis chemotherapy will be an efficient way to 

achieve good clinical outcome.
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interactions, Tuberculosis
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