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慢性肝炎合併結核患者の結核化学療法による

肝障害の検討
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要旨:〔 目的〕慢性肝炎合併結核患者にINHとRFPにPZAを 併用 した場合,お よび併用 しなかった

場合の薬剤性肝障害の出現率を調査した。〔対象と方法〕1998～2006年 に当院に入院した慢性肝炎合

併結核患者で治療開始後2カ 月以上血液学デ 一タを追跡できた107名(男 性/女 性=96/11名)に つい

て検討 した。INH,RFP,PZAで の治療が58名(HRZ治 療群〉,PZAを 含まないINH,RFPで の治療

が49名(HR治 療群)で あった。C型 肝炎は68名,B型 肝炎は23名,ア ルコール性肝炎は16名 であり,

肝炎合併例 とそれぞれの対照症例を選び出し,非 肝炎例としてケースコントロールスタディを行っ

た。肝炎例 と非肝炎例のHRZ治 療 とHR治 療 した結果の薬剤性肝障害出現率,重 症度,肝 障害後の

経過を調べた。〔結果〕薬剤性肝障害出現率はHR治 療が肝炎例,非 肝炎例ともに4.1%で あったが,

HRZ治 療 した58例 の慢性肝炎患者の薬剤性肝障害出現率は22.4%で あ り,HRZ治 療 した36例 のC型

肝炎患者が27.8%で 非肝炎例が5.6%で あったのに対して有意に高かった。HRZ治 療したC型 肝炎合

併患者のうちアルコール過剰摂取者に薬剤性肝障害の出現率が高かった。〔結論〕HR治 療は慢性肝炎

全般で可能だが,HRZ治 療 はC型 肝炎合併患者では過度なアルコール摂取患者には慎重投与もしく

は避けたほうがよいと思われた。
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は じ め に

AmericanThoracicSociety(ATS)1)は,進 行 した肝 疾 患

や肝 障害 を有 す る患 者 につ い て は,薬 剤 性 肝 障 害 の 出現

率 が 高 くな る可 能 性 や 薬 剤 性 肝 障 害 が 出 現 した場 合 に肝

疾 患 の な い患 者 に比 べ て よ り重 篤 に な りや す い可 能性 が

あ る こ とな ど を理 由 に,抗 結 核 薬 の うち 薬 剤性 肝 障 害 を

起 こ しや す い 薬剤 を少 な くと も1剤 を除 い た結 核 化 学 療

法(以 下,治 療)〔 例 え ば リ フ ァ ン ピ シ ン(RFP),ピ ラ

ジナ ミ ド(PZA),エ タ ンブ トー一ル(EB)やRFP,EB,フ

ル オ ロ キ ノロ ン,注 射 剤 な ど〕 にす べ きで あ る と述べ て

い る。 しか し,肝 疾 患 や 肝 障 害 の 程 度 に対 して,ど の 治

療を用いるかなどには触れていない。 日本結核病学会も

肝障害患者に対する治療について肝不全,非 代償性肝硬

変ではイソニアジ ド(INH),PZAを 避け,ASTま たは

ALTが1001U!L以 上の慢性活動性C型 肝炎にはPZAを

避けるように勧告 しており,ア ルコール性肝炎,HBs抗

原陽性患者ではPZAを 含む標準治療を推奨 している2)。

この勧告は結核医療に携わる医師へのアンケー ト調査に

基づいて作 られたものであり,エ ビデンスに基づ くわけ

ではない。

B型 肝炎キャリアをINH,RFP,EBで 治療 して薬剤性

肝障害が起こった場合,症 状が重 くなりやすいという報

告3}や,HCV抗 体陽性患者をINH,RFP,PZAで 治療 し

1独立行政法人国立病院機構東京病院呼吸器科,2東 京慈恵会医

科大学附属病院呼吸器内科,3順 天堂大学附属病院呼吸器内科

連 絡 先:金 子 有 吾,東 京 慈 恵 会 医 科 大 学 呼 吸 器 内 科,〒201-

8601東 京 都 狛 江 市 和 泉 本 町4-H-1東 京 慈 恵 会 医 科 大 学 附 属

第三 病 院(E-mail:yugo@jikei.ac.jp>

(Received24Aug,2007XAccepted170ct.2007)



14

た場合,陰 性患者に比べて5倍 薬剤性肝陳害が出現 しや

すい という報告4}や,HCV抗 体陽性患者ではPZAを 奮

まない標準治療でも薬剤性肝障害の出現率1ま高く,PZA

を加えるとさらに高率であったが,統ll卜学的有意整はな

かったという報告廟があるが.い まだ慢性肝炎患者に封

する結核化学療法は確 立されていないのが現状である.

また,慢 性肝炎にはその原因によってC型 肝炎,B型

肝炎,ア ルコール性肝炎などがあ り,肝 臓の炎症が6カ

月以上続 いた状態 を指すが,肝 炎ウ イルス存在下で

ALTが 圧常で無症候性キャリアと思われても肝生検を

すると実際に線維化が進んでいる例が多々ある。線維化

の程度 も今日までいろいろな病理分類が提唱 されてお

り,代 表的なもの として新 ヨーロッパ分類句のなかに

様 々な線維化の段階(FO:n(》fibrosis,F1;mildtibrosis,

F2:moderatefibrosis,F3:sevel'efibrosis)が あるが,実

際の臨床の場では肝生検をすべての例でできるわけでも

なく,ま た6カ 月以上炎症があったかを結核治療を始め

る際に判断するのは困難である。そのため,無 症候性

キャリアか実際に慢性活動性肝炎なのかを区別したり,

線引きをした りすることは難 しいと考えられ,肝 炎ウイ

ルスの存在が確認できれば肝炎として判断し,抗 結核薬

を慎重に投与 しながら肝障害が出現 しないかモニターし

ているというのが現状である。

そこでわれわれは当院における慢性肝炎患者について

その薬剤性肝障害発症状況について検討した。

対象と方法

1998～2006年 に 当 院 に 入 院 し た慢 性 肝 炎 合 併 結 核 患

者 で肝 障 害 以 外 で の 早期 死 亡,早 期 転 院 を除 き,少 な く

と もINH,RFPの2剤 を投 与 で き,治 療 開 始 後2カ 月以

上 当 院 で 血 液 学 デ ー タ を 追 跡 で きた107名(男 性/女 性

=96111名)に つ い て 検 討 した。 結 核 は喀 疾i,胃 液 の 抗

酸 菌 塗 抹,培 養,polymerasechainreactioR(PCR)法,胸

水 の ア デ ノ シ ンデ ア ミナ ー ゼ(ADA)値 な どで 診 断 し

た。C型 お よ びB型 肝 炎 はHCV-Ab,HBs-Agの ど ち ら

か が 陽性 で あ る こ と,抗 体 価 が 低 い場 合,HCV-RNAの

PCR定 性 も し くは 定 量 が 陽性 で あ る こ とか ら診 断 した。

肝 炎 ウ イ ルス 陰性 で,飲 酒 量 が 多 く,血 清 肝酵 素 〔ア ス

パ ラ ギ ン酸 ア ミ ノ トラ ンス フ ェ ラ ー ゼ(AST),ア ラニ

ンア ミ ノ トラ ンス フ ェ ラ ー ゼ(ALT)〕 が 上 昇 して い る

もの を ア ル コー ル性 肝 炎 と診 断 した 。 また,腹 水 や 血 小

板 減 少,ア ル ブ ミ ンの減 少,プ ロ トロ ン ビ ン時 間の 延 長

な ど な く,腹 部超 音 波 検 査 を施 行 して い る場 合 に はそ の

所 見 も参 考 に して,肝 硬 変 を 否 定 で き る症 例 の み と し

た 。

治 療 前,治 療1カ 月 後,2カ 月後 の 血 清 肝 酵 素 を検 討

した 。 肝 障 害 出現 の定 義 は,治 療 開 始前 にす で に肝 障 害
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が認め られている場合,治 療葡値よりS.5倍以上の上昇,

芭'常値e%院 での藩準値;AST13～331UIL,ALT6～

271U/L)の 場合は疋常上限の3倍 以上の上昇とした。1

カ月後の穂は治療後21～35日 の間,2カ 月後の値 は49

～63Hの 間のsv・一タを胴い.肝 障害が出現 した場合,

最大値のllが1カ 月未満でも1カ 月とし,1カ 月以上2

カ月未満でも2カ 月とみなした。

INH,RFP,PZAを 含む治療をしている患者をHRZ治

療群,INH,RFPを 含む治療 をうけた患者をHR治 療群

とした、,

なお,INH,RFPで 治療開始 し,2週 間以内にPZAを

追加 している場合,HRZ治 療群 としたが,そ れ以降の

追加に関しては婦象外とした。 また,慢 性群炎例であっ

ても,INH,RFPの2荊 が投'チで きていない患者(内 服

が困難な場合や耐性薗などで初めからないし途中から内

服変更となっている場合など)も 対象外とした。

また,ケ ースコントロールスタディを行うため。肝炎

患者 と性別と治療内容(INH,RFP,PZAな い しINH,

RFP)ま では一致 し,年 齢が最も近い患者を対照症例 と

して選び出し,非 肝炎例として肝炎患者と比較 した。な

お,EB,レ ボフロキサ シン(LVFX).ス トレプ トマイ

シン(SM)な ども加わっていることが多いが,肝 障害

が惹起 されやすいINH,RFP,PZAに 関 して慢性肝炎群

と同じであれば,同 じ治療をしているとみなした。

これらから以下のことを検討した。

①HRZ治 療群,HR治 療群それぞれにおける慢性肝炎

群と非肝炎群の薬剤性肝障害出現率

②HRZ治 療群について慢性肝炎群 と非肝炎群の薬剤

性肝障害の重症度(血 清AST,ALT値 での判定)の 差

③慢性肝炎群と非肝炎群の薬剤性肝障害出現後の治療

経過

④慢性肝炎群におけるHRZ治 療群について薬剤性肝

障害出現例と非出現例における年齢,治 療前血液検査

データや飲酒量の比較

飲酒量 はアルコール濃度を日本酒は15%,ビ ー ルは

5%,ウ イスキーは43%,焼 酎は35%と して計算 した。

統計は平均値の差の検定にはt検 定,比 率の検定はx2

検定を行い,p<O.05で 有意差あ りとした。平均値 は平

均(標 準誤差)〔M(SE)〕 で示 した。

結 果

慢性肝炎群と非肝炎群 を比較すると年齢差はな く
,

各々男性96名,女 性11名 の計107名 で,両 群ともHRZ

治療群58名,HR治 療群49名 であった(Tablel) 。

慢性肝炎の内訳はC型 肝炎68名,B型 肝炎23名 ,ア

ルコール性肝炎16名 とC型 肝炎が最 も多か った。C型

肝炎68名 の うちHRZ治 療 群36名,HR治 療 群32名 で
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あ っ た(Table2)。

また,慢 性 肝 炎 群 は非 肝 炎 群 と比 べ て 治療 前 の血 液 検

査 デ ー一タで はAST,ALT,γ 一グ ル タ ミル トラ ン スペ プ

チ ダー ゼ(γGTP)が 有 意 に 高 く,PLT,コ リ ンエ ス テ

ラー ゼ(ChE)で 有 意 に低 か っ た(Table3)。

(1)HRZ治 療 群,HR治 療 群 そ れ ぞ れ に お け る 慢 性 肝

炎 群 と非 肝 炎 群 の 薬剤 性 肝 障 害 出現 率(Table4)

HRZ治 療 に つ い て は慢 性 肝 炎 群 に お け る 薬 剤 性 肝 障

害 出 現 率 は13/58(22、4%)で,非 肝 炎 群 〔4158(6,99。〉〕

よ り有 意 に 高 か っ た(P・ ・O.04)。特 にC型 肝 炎 に お い て

10136(27.8%)と 高 く,非 肝 炎群 〔2!36(5.6%)〕 と有 意 差

が あ っ た(Pm・O.03,Table4)。B型 肝 炎 や ア ル コ ー ル 性

肝 炎 で は 有 意 差 は な か っ た。HR治 療 群 に お い て は 慢 性

肝 炎 群 も非 肝 炎群 も薬 荊 性 肝 障 害 幽 現 率 は2/49(4」%)

と変 わ りなか った 。

慢 性 肝 炎患 者 に お い てHRZ治 療 群 とHR治 療 群 を・比

較 す る と薬 剤 性 肝 障 筈 出 現 率 は 薗 者 〔13!58(22・4%)〕 が

後 者 〔2!49(4,1%)〕 よ り有 意 に 高 く(P・=O.01)・ そ の 中

でC型 肝 炎 に お い て有 意 に高 か った(P=O.02)。

非 肝 炎 群 に お い て も煎 者 〔4/58(6、9%)〕 が 後 者 〔2!49

(4.1%))よ り高か った が 有 意 差 は な か っ た 。

(2)HRZ治 療 群 に つ い て慢 性 肝 炎群 と非 肝 炎 群 の 薬

剤性 肝 障 害 の 重 症 度(血 清AST,ALT値 で σ)判定 ♪ の

差

薬 剤 性 肝 障 害 が 出 現 した 例 に お け る 血 溝AST,ALT

のpeak値 は 慢 性 肝 炎 群 と非 肝 炎群 に お い て 差 は な か っ

Table1 CharacteristicsoftuberculosispatieRtswithandwithoutchronichepatitis(CH)(casecontrolstudy♪

PatientswithCH Patien{swithoutCH(controls)

Numberofcases

Age,yrM(SE)

Male1Female

TreatedwithchemotherapyincludingHRZ

TreatedwithchemotherapyincludingHR

107

60.8(IA)

96!ll

58

49

107

60,6(1.4)

96111

58

49

CH;Chronichepatitis

M(S£);Mean(s伽darderror)

H;isoniazld,R;rifampicin,Z;pyrazinamide

Table2Etiologyofchronichepatitisinpatientswithtuberculosisandchemotherapyregimen(N;107)

C-CH B・・CH Alcoholic Total

Numberofcases

TreatedwithchemotherapyincludingHRZ

TreatedwithchemotherapyincludingHR

2
U

〆
0

凸∠

10

3

〔」

(」

3

ハU

2

嘘塵

雇
5

10

Q
/

7
晋

1 107

58

49

C{H;Chronichepatitisdu¢ 重ohepatitisCvi則s

B-CH;Chronichepatitisduetohepat霊tisBvirus

Alcoholic;Chronichepatitisduetoalcoho1

Tab翼e3Comparisonoflaboratorydatabefbrestartinganti-tub釘culosischemothe臓pybetween

tubcrculosispatientswithchronichepatitisandwithoutchronichepatitis(controls)

PatientswithCH PatientswithoutCH Pvalue

Numb釘ofcases

WBC(102/μ1)

Hb(gld1)

PLT(104/μ1)

PT(%)

TP(91d1)

ALB(g/d1)

T-Bil(mg/d1)

ALP(IU几)

ChE(IU几)

AST(IUIL)

ALT(IU几)

γGTP(IU/L)

Cτ(mg!d1)

CRP(mg1dJ)

107

75.6(3.0)

12.4(0.2)

28,7(1.3)

109.0(4。1),N・59

6.9(0.09)

3.1(0.07)

0.6(0.03)

386.1(18.7)

171.8(13.4),N=58

47.0(3.7)

36.9(3.1)

97」(1α8),N=105

0,7(0.03)

5,4(0,56)

107

76.6(3.1)

12.4(0.2)

32.6(1.3)

1243(16.8),N=67

6.9(0.08)

3.3(0.07)

0.6(0.04)

342,6(18.8)

233.0(14.9),N=32

28.5(1.7)

23,7(1.6)

61。7(5.7)

0.7(0.04)

5.7(059)

0.82

0.97

0.03

0.38

0.64

0.13

0.64

0.09

0.002

<O.001

<0.001

0.003

0.29

0.73

M(SE);Mean(standarderror)
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た(Table5)。

(3)慢 性肝炎群 と非肝炎群の薬剤性肝障警出現後の治

療経過

HRZ治 療 した慢性肝炎群において薬剤性肝障害発夢姦1

者(N=13)の うち,治 療を継続 してド撚 経過 をみた者

は3名,PZAの み中止した者は3名,い ったんすべての

抗結核剤中止の後HRE(INH,RFP,EB)を 投嚇で きた

者は6名,す べての抗結核薬を巾ILし た後INH,EB,

LVFXの3剤 使用した考は1名 であった,,つ まり13名 中

12名 は少なくともHRは 使用可能であった。葬肝炎群に

おいて薬剤性肝障寄発症者4名 のうち治療継絨して1'1然

経過をみた者は1名,す べての抗結核薬 を中tEし た後

HREが 投与で きた音は2名,す べての抗結核薬を中止

した後RFP,EB,LVFXの3剤 使用 したK'は1名 であっ

た。

(4)慢 性肝炎群におけるHRZ治 療群について藥剤性

肝障害出現例と非出現例における年齢,治 療前血液検査

データや飲酒量の比較

薬剤性肝障害出現例(N=13)と 非出現例 くN=45)の

間に年齢および治療前血液学データに有意差はなかった

(Table6)。 しかし,C型 肝炎において毎 日の飲酒量が多

いと薬剤性肝障害の出現が有意に高 く,具 体的にはアル

コール2091day以 上(具 体的には1日 ビール500m1以 上,

ウ イ ス キ ー一ダ ブ ル60m'以 上,1ヨ 本 酒1合 以 上,焼 酎

70m'以 上)で は薬 荊 性 肝 障 害 幽現 率 が8118(44、4%)に

も な っ た(Table7)。

考 察

わ れ わ れ が 検 討 した 慢 性 肝 炎 群 は 平 均 で 治 療 前 血 清

AST47,0(3,フ)lUIL,甑 清ALT36.9(3.DIUIL,γGTP

97」(10.8)IU/Lで あ り,血 液 検 査 デ ー一夕1.;a軽 症 ～ 中

等 症 の 慢 牲 肝 炎例 が 多 か っ た と考 え られ る。 慢 性 肝 炎群

でHR治 療 を宥 っ た場 合,夢 閉干炎群 と比 べ て 薬 剤 性 肝 障

害 出 現 率 に 差 は な か っ た.肝 硬 変 例 に お い て さ え,

T-Bil3.Omg/d'以 ドで あ れ ば初 期 治 療 と してHRE投 与 が

可 能 で あ る こ と?}も 考 慮 す る と,PZAを 含 ま な いHR治

療 で あ れ ば 慢 性 肝 炎 に は 使 用 師r能で あ ろ う と推 察 さ れ

る。INH多 防投 与に つ い て,B型 群 炎 キ ャ リア に お い て

は他 の 人 々 と 岡 じ よ う に行 わ れ る こ とa♪,薬 物 常 用 のC

型 肝 炎 患 著 に お い て も安 全 に 行 わ れ る が,濡 療 繭ALT

高 値 だ と薬 剤 性 肝 障 害 が 起 こ りや す い とい う報 告 が あ

る9}。

HRZ治 療 を行 っ た 場 合 は,慢 性 肝 炎 群 の 場 合,薬 剤

性 肝 障 害 の 出 現 率 は 非 肝 炎 群 に比 べ て 約3倍 高 くな っ た

(22.4%vs6、9%)。 こ れ は特 にC型 肝 炎 に お い て 顕 著 で

あ っ た(約5倍,27,8%vs5.6%)。 しか し,慢 性 肝 炎 群

Table4Theincidenceofdrug-inducedhepatotoxiclty(DIH)duetoanti-tロberc縫losis

chemotherapyimuberculosispatientswithvarioロstypesofchronichepatitis

(A)ChemotherapyincludingHRZ

C-CHB-CHAIcohohc Tota1

Numberofcases

Patientswithchronichepatitis

Patientswithoutchronichepatitis(controls)

Pvalue

36
10(27.8%)**

2(5.6%)

0.03

13

2(15.4%)

0(0%)

NS

9

1(11.1%}

2(22.2%)

NS

58

13(22.4%)*

4(6.9%)

0.04

(B)ChemotherapyincludingHR

C-CH B-CH Alcohotic Tota藍

Numberofcases

Patientswithchronichepatitis

Patientswithoutchronichepatitis(controls)

Pvalue

32

1(3.1%)**
2(6.3%)

NS

10

1(10%)

0(0%)
NS

7

0(0%)

0(0%)

NS

49

2(4.1%)*
2(4.1%)

NS

NS;Notsignificant,*P=0.Ol,**P=O,02

Tab}esSeverityofDIHduetoanti-tuberculosischemotherapyincludingHRZ

intuberculosispatientswithandwithoutchronichepatitis

Numberofthemaximumlevelofserumthemaximumleve童ofserum

casesAST(IU1L)ALT(IU几)

PatientswithCH

[PatientswithC-CH】

PatientswithoutCH

13

[10】

4

176.6(28.1)

[164.8(25.4)}
311.0(154.5)

187.8(19.1)

【193.8(21.4))

277.8(72.4)

Mean(SE}
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Table 6 Comparison of laboratory data  before starting anti-tuberculosis chemotherapy including 

HRZ between patients with and without DIH in chronic hepatitis patients

Patients with D1H Patients without  DIH P value

Number of cases 
WBC  (10  pl) 
Hb  (g/di) 
PLT  (104441) 
PT (%) 

 TP  (g/di) 
ALB  (g/di) 

 T-BiI  (mg/dl) 
ALP  (IU/L) 
ChE  (IWL) 
AST  (IU/L) 
ALT  (IU/L) 

 7  GTP  (IM) 
Cr  (mg/dl) 
CRP  (mg/dl)

13 

85.7 

 12.9 

29.9 

 118.6 

 7.0 

 3.4 

 0.6 

357.9 

202.8 

40.5 

30.4 

 104.5 

 0.7 

 6.8

 (8.7) 
(0.4) 
 (3.6) 
(15.4), 
(0.2) 
(0.2) 
(0.05) 
(45.6) 
(23.4), 
(6.9) 
(6.8) 
(37.2) 
(0.06) 
(1.8)

N=5

 N=6

45 

79.2 

 12.7 

 33.8 

102.8 

 6.9 

 3.3 

 0.6 

 388.0 

203.4 

40.8 

38.1 

105.3 

 0.7 

 5.5

(5.2) 
(0.3) 
(2.1) 
(4.2), 
(0.1) 
(0.1) 
(0.04) 

(28.6) 
(26.2), 
(4.7) 
(4.6) 
(16.5) 
 (0.03) 
(0.9)

N  = 23

 N  =22

0.53 

0.75 

0.36 

0.32 

0.53 

0.64 

0.64 

0.58 

0.99 

0.98 

0.34 

0.99 

0.75 

0.51

 M  (SE)

において重篤な薬剤性肝障害が多いということはなく,

また治療を一時中止 した7名 においても,6名 がHRE

による治療が可能であったことから,軽 症～中等症の慢

性肝炎の患者ではHRZ治 療 を開始 しても十分安全と思

われる。 さらに慢性肝炎群において薬剤性肝障害が出現

した群 と出現 しなかった群 とで治療前AST,ALT,γ

GTP,PTに 全 く差がみられなかったが,こ のことよ り

慢性肝炎患者の結核治療において治療前血液検査データ

だけでは薬剤性肝障害の出現の予測が不可能であると思

われた。

Tostら はHRZ治 療 によって重症薬剤性肝障害が出現

した症例を,予 後の良かった群と悪かった群に分けて検

討 したが,C型 肝炎,B型 肝炎ともに危険因子ではなか

ったと報告しているゆ。われわれのデータでは薬剤性肝

障害出現率は慢性肝炎患者では明らかに高いが,同 様に

AST,ALTの 最大値から考えると重症化 した例はなく,

これらのことか ら慢性肝炎患者の結核治療はPZAを 含

む標準治療を行う場合,頻 回に血液検査を繰 り返 し,薬

剤性肝障害が出現 した場合ただちに抗結核薬を中止 し,

改善後PZAを 含 まないHR治 療 を試みるのが妥当 と考

える。

また,一 般に抗結核薬による薬剤性肝障害の リスク

ファクター として肝疾患以外には年齢,ア ルコール多

飲,低 アルブミン,広 範な肺結核,ス ローアセチレータ

ー,HIV感 染症などが挙げられている11)一一15)。われわれ

の研究は年齢と性別を合わせた比較対照研究なので,こ

の2つ のファクターについては何 も言えない。われわれ

のデー タではC型 肝炎例において唯一アルコール摂取

量が危険因子であった。それゆえC型 肝炎例については

定期的なアルコール摂取量が少量または機会飲酒者また

 Table 7 Relationship between incidence of DIH due to 
 anti-tuberculosis chemotherapy including HRZ and daily 

 amount of alcohol intake in patients with type C chronic 
 hepatitis 

Daily amount of alcohol intake Incidence of DIH 

Moderate or severe  8/18  (44.4%) 
Mild or none 0/10  (0%) 
P value 0.04 

mild ;  amount of alcohol less than 20 g/day 
 moderate; amount of alcohol more than 20 g/day 

severe ; amount of alcohol more than 40 g/day

は非飲酒者ではHREZ治 療を,中 等～多量飲酒者では少

な くとも初期治療 としてHRE治 療を行い,肝 機能が安

定していればPZA追 加を考慮するか,あ るいはHR尼 治

療を継続するのが実際的ではないかと考える。
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DRUG-INDUCED HEPATOTOXICITY CAUSED BY  ANTI-TUBERCULOSIS DRUGS IN 

   TUBERCULOSIS PATIENTS COMPLICATED WITH CHRONIC HEPATITIS
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 1Junko SUZUKI, 1Haruyuki ARIGA, 1Nobuharu OSHIMA, 1Kimihiko MASUDA, 

1Hirotoshi MATSUI, 1Hideaki  NAGAI, 1Atsuhisa TAMURA,  1Shinobu AKAGAWA,

 1 Emiko TOYODA,  1Kazuko MACHIDA, 1Atsuyuki KURASHIMA, and 1Hideki YOTSUMOTO

Abstract  [Objectives] To investigate retrospectively the 

incidence of drug-induced hepatitis (DIH) caused by anti-

tuberculosis drugs including isoniazid (INH), rifampicin 

(RFP), with and without pyrazinamide (PZA), and to evaluate 

risk factors for DIH in tuberculosis patients complicated with 

chronic hepatitis (CH). 

 [Materials] One hundred and seven tuberculosis patients 

with CH  (M/F-=  96/11, mean  age  ±  SE,  60.8  ±1.4 yr) admitted 

to our hospital during  1998-2006, whose laboratory data had 

been followed before and at least 2 months after starting anti-

tuberculosis chemotherapy, were enrolled in this study. Of 

these, 58 were being treated with anti-tuberculosis chemo-

therapy consisting of INH, RFP and PZA (HRZ group) and 

the remaining 49 with INH and RFP (HR group). For a case-

control study, patients admitted to the hospital during the same 

period and without CH were selected to each CH patient  (n=- 
107) of the same gender, the same treatment regimens, and the 

same age. Clinical diagnosis of CH was based on laboratory 

data and in some cases pathological  findings  ; etiology of CH 

was C-CH (CH caused by hepatitis C virus) in 68 patients, 

B-CH (CH caused by hepatitis B virus) in 23, and alcoholic 

CH in 16. 

 [Methods] DIH was defined by elevation of serum aspartate 

aminotransferase (AST) or alanine aminotransferase (ALT) at 

1 or 2 months after starting anti-tuberculosis chemotherapy. 

For patients with serum levels of AST or ALT already

abnormally high before starting chemotherapy, an increase 

of  >1.5 times from the initial serum level was  defined to 

indicate DIH, whereas for patients with AST and ALT  within 

the normal range, and increase of  >3 X the normal upper 

limit was defined to indicate DIH. The incidence of DIH was 

calculated separately in the groups HRZ and HR for patients 

with and patients without CH (control). In the HRZ group, the 

severity of DIH was defined by the maximum serum levels of 

AST and ALT, and their mean values were compared between 

CH patients and the control. Risk factors for DIH were 

examined by comparing patients with and without CH. The 

clinical course after development of DIH was also followed. 

 [Results] The incidence of DIH in the  HRZ group was 13/ 

58 (22.4%) for CH patients and 10/36 (27.8%), 2/13 (15.4%) 

and  1/9  (11.1%) for C-CH, B-CH and alcoholic hepatitis 

patients, respectively, which was significantly  (p<0.05) 
higher than that in the control [4/58 (6 .9%)]. Confining to the 
C-CH patients, the incidence of DIH was 10/36 (27 .8%) 
compared with the control 2/36 (5 .6%) (p< 0.05). In contrast, 
the incidence of DIH in the HR group was not significantly 

different between CH patients and the control , [2/49  (4.1%) 
vs 2/49  (4.1%)], respectively . 

 The severity of DIH in the HRZ group estimated by the 

maximum level of serum AST and ALT was not significantly 

different in CH patients and the control (176 .6 ± 28.1 vs  311.0 
± 154.5  IU/L for AST and  187 .8± 19.1 vs  277.8±72.4  IU/L
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for ALT). 

 Of the 13 CH patients suffering from  DIH caused by anti-

tuberculosis chemotherapy containing INH, RFP and PZA, 3 

were continued treatment without altering the regimen, and 9 

were continued treatment after changing the regimen to INH 

and RFP, omitting PZA. 

 The one remaining patient was re-treated using INH, RFP 

and ethambutol (EB), but this again resulted in development 

of DIH, and he was ultimately treated with  INH, EB and 

levofloxacin, with a successful outcome. Thus, at least  12 

out of the 13 CH patients who developed DIH in the HRZ 

group could be treated by an anti-tuberculosis chemotherapy 
regimen containing INH and RFP excluding PZA. 

 In C-CH patients who were treated with INH, RFP and 

PZA, the incidence of DIH was significantly higher when the 

daily alcohol intake was >20g [8/18  (44.4%)] compared with 

those <20g [0/10 (0%)]  (p<0.05), indicating that alcohol is 

a risk factor for DIH in C-CH patients treated with INH, RFP 

and PZA. 

  [Conclusions] In CH patients, anti-tuberculosis  chemo-

/9

therapy containing  INH and RFP without PZA can be used 

safely. The inclusion of PZA in the regimen does substantially 

increase the incidence of  DIH but nonetheless it can be used 

with caution, especially bearing in mind that daily alcohol 

intake of >20 g is a significant risk factor  for C-CH patients.

Key words : Chronic hepatitis, Hepatitis C virus, Drug-induced 

hepatotoxicity  (13111), Anti-tuberculosis chemotherapy, Anti-

tuberculosis drugs, Tuberculosis
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