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抗酸菌治療薬における急速減感作療法の経験
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は じ め に

　結核，抗酸菌治療薬は限定したものであるが，薬剤ア

レルギーを呈する患者も少なくない。薬剤アレルギーに

対して，1960年代から減感作療法による脱感作が検討さ

れており，ペニシリンに対する検討から，ごく微量から

徐々に増量する減感作療法を15分程度の間隔で行う急

速減感作療法（rapid drug desensitization therapy : RDD）が，

広く欧米で行われている1)～ 3)。

　今回，薬剤アレルギーにて治療を中断した患者に対し，

RDDを用い，イソニアジド（isoniazid : INH），リファン

ピシン（rifampicin : RFP），エタンブトール（ethambutol :

EB），クラリスロマイシン（clarithromycin : CAM）につ

いて，目標量の再投与が可能となるかを検討した。

対象と方法

　対象は肺結核ないしは肺Mycobacterium avium complex

症（肺MAC症）治療において，何らかのアレルギー反

応を生じ治療中断となった13症例である。RDD施行の

対象から除外する基準は，欧米の基準 1)に従い，他に変

更しうる薬剤がある場合，重篤な薬剤アレルギーを呈し

たもの，活動性のある重篤な合併症を有する症例，自覚

症状を訴えられない場合，20歳未満あるいは80歳以上

の症例とした。なお，本研究は当院倫理委員会の承認を

得ており，患者本人に文書で同意を得た症例を対象とし

た。

　薬剤の調整は，INH原末0.15 gに単シロップ15 mlを加

え，注射用水で全量 150 ml（INH水剤）とした後，INH

水剤 10 mlに注射用水 90 mlを加え全量 100 mlとし，必

要量を分杯した。RFPは，1カプセルを脱カプセルし単

シロップ15 mlを加え注射用水で全量150 ml（RFP水剤）

とし，RFP水剤10 mlに注射用水90 mlを加え全量100 ml

とした後，必要量を分杯した。EBは 1錠を粉砕し，単

シロップ25 mlを加え，注射用水で全量250 ml（EB水剤）

とした後，EB水剤 10 mlに注射用水 90 mlを加え全量

100 mlとし，必要量を分杯した。CAMは，10%ドライシ
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要旨：〔目的〕イソニアジド（INH），リファンピシン（RFP），エタンブトール（EB），クラリスロマイ

シン（CAM）について，薬剤アレルギーによって投与が中断された後，急速減感作療法（rapid drug 

desensitization : RDD）を用い再投与が可能となるか検討した。〔対象と方法〕対象は肺結核ないしは

肺Mycobacterium avium complex症治療において，何らかのアレルギー反応を生じ治療中断となった13

症例で，肺結核 6例，肺M.avium症 7例であった。RDDのプロトコールは，Hollandら，Cernandasらに

準じ作成した。〔結果〕RDDの結果，INH 2例，CAM 2例は投与可能となった。RFP 12例では 8例

（66.7%）で，EBでは 6例中 4例（66.7%）で投与可能となった。〔考察〕ピラジナミド，EBは薬剤耐

性結核症例で，EB，CAMは非結核性抗酸菌治療で各々主要薬剤であるが，従来のガイドラインには

含まれておらず，結核および非結核性抗酸菌治療に用いる薬剤すべてに施行しうる減感作療法の確立

および減感作療法の選択肢を拡大するために，RDDについて検討することは有用であると考えられた。

キーワーズ：抗酸菌症，抗抗酸菌症治療薬，結核，非結核性抗酸菌症，減感作，急速減感作



Table 1　Desensitization protocol 2)

Table 2　Desensitization protocol

Time Dose, mg
AM

PM

AM

  9:00
  9:15
  9:30
  9:45
10:00
10:30
11:00
11:30
13:00
13:30
14:30
  8:15

    0.1
    0.5
    1
    2
    4
    8
  16
  32
  50
100
150*
150*

Continue 150 mg* every 
12 hours for three days

a) Isoniazid

Time Dose, mg
AM

PM

AM

  9:00
  9:15
  9:30
  9:45
10:00
10:15
10:30
10:45
11:00
11:15
13:15
14:15
  8:15

    0.1
    0.5
    1
    2
    4
    8
  16
  32
  50
  75
100
150
300**

Continue 300 mg** every 
12 hours for three days

b) Rifampicin

Time Dose, mg
AM

PM

AM

10:00
10:15
10:30
10:45
11:00
11:15
11:30
11:45
13:00
14:00
15:00
  8:00

    0.1
    0.5
    1
    2
    4
    8
  16
  32
  65
125
245
250

Continue 250 mg every 
12 hours  for three days

a) Ethambutol

Time Dose, mg
AM

PM

AM

  9:00
  9:15
  9:30
  9:45
10:00
10:15
10:30
10:45
11:00
12:00
13:30
14:30
  8:30

    0.1
    0.5
    1
    2
    4
    8
  16
  32
  75
100
150
200
300

Continue 300 mg every 
12 hours for three days

b) Clarithromycin

*: The dose was 50％ weight.
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に準じ（Table 1），また，EB，CAMについては，Holland

らの投与法 2)，Cernandasらの statementに準じ 1)別途作成

した（Table 2）。投与開始時間は午前 9時ないしは10時

からとし，昼食時間を設けた。減感作総投与量は該当薬

剤の一日標準投与量を超えない量とし，RDD翌日から 3

日間は目標量の半量を12時間毎に内服とした。目標投与

量は，日本結核病学会治療委員会による「結核医療の基

準」の見直し― 2008年 4)に準じ，RFP 10 mg/kg（600 mg

まで）⁄日，EB 15 mg/kg（750 mgまで）⁄日，CAM 600～

800 mg ⁄日（15～20 mg/kg）とした。CAMに関しては，日

本結核病学会非結核性抗酸菌症対策委員会・日本呼吸器

学会感染症・結核学術部会による肺非結核性抗酸菌症化

学療法に関する見解― 2012年改訂 5)に準じ，当初 600

mgを目標とし，800 mg投与が必要な患者には，RDD開

始 4日後から800 mgとした。患者個々の体重に合わせ，

開始薬剤量，間隔等を表に作成し，説明を行った。

　RDDは入院治療にて行い，投与前から心電図，酸素飽

和度モニター装着，静脈路の確保を行い，アレルギー反

応が生じた際即時に対応可能とし，エピネフリン，抗ヒ

スタミン薬，静注用副腎皮質ステロイド剤を準備した 1)。

RDD開始当日，朝食後前投薬としてモンテルカストナ

トリウムを内服させ，2時間後RDD内服を開始した。モ

ンテルカストナトリウムは外来再来時に病状を確認する

まで継続した。なお，過去に治療を中断せざるをえない

薬剤アレルギー症状を生じているため，副作用出現時は

軽症であってもRDDを中止とした。

結　　　果

　対象症例は，男性 7例，女性 6例，肺結核 6例，肺M.

avium症 7例，平均年齢63.7歳であった。抗酸菌症治療

時の薬剤アレルギー以外のアレルギー歴は，アレルギー

性鼻炎 3例，2回以上の薬剤アレルギー 2例，慢性湿疹

1例，アトピー性皮膚炎・気管支喘息 1例であったが，

抗ヒスタミン薬，副腎皮質ステロイド薬の投与例はなか

った。また，これらのアレルギーについて，継続的な治

療を行っていた症例は認めなかった。合併症において，

血液生化学検査異常，糖尿病，自己免疫疾患，免疫抑制

剤内服を行っていた症例は認めなかった。

　対象患者（Table 3）の初回服薬時の薬剤アレルギー症

状は，掻痒感と広汎な薬疹 8例，広汎な薬疹と肝障害，

多形滲出性紅斑各 2例，発熱・悪心・腹痛 1例であった。

症状出現期間は投与後数日から数カ月と範囲が広く，内

服直後に即時型アレルギーを生じた症例は認めなかっ

た。薬剤アレルギーへの対応として12例が内服薬剤全

剤を中止し，改善していた。症状出現後該当薬剤を中止

せず，減感作療法を継続して行っていた 1例では，症状

が遷延しその後の治療中止まで症状が継続していた。

ロップ0.5 gを秤量し，注射用水で全量50 ml（CAM水剤）

とし，CAM水剤 10 mlに注射用水 90 mlを加え全量100

mlとし，必要量を分杯した。なお，各薬剤について患者

が十分内服できるように達した場合，現薬剤の剤形にて

処方した。

　次に，患者の紹介状および問診から被疑薬を決定し

た。薬剤再投与が行われた場合は再投与時に薬剤アレル

ギー反応を生じかつ治療の主軸になる薬剤をRDD対象

とし，その他の場合は，併用薬，中止の状況，薬剤アレ

ルギー反応の状態から被疑薬とした。被疑薬とされなが

らもRDD施行前に他の方法で薬剤が再投与可能となっ

た薬剤は除外した。複数の薬剤が被疑薬である場合，各

薬剤についてインタビューフォームを参照し，従来報告

されているアレルギー症状の頻度の低いものから順次行

った。

　投与量，投与間隔は，INH，RFPはHollandらの投与法 2)



Table 3　First treatment findings of mycobacterial disease and outcome

Case Clinical 
diagnosis

Anti-mycobac-
terial drugs Reaction Interval* Outcome Cause Readmin-

istration
  1

  2
  3
  4
  5
  6
  7
  8

  9
10
11

12

13

MAC

MAC
MAC
MAC
MAC
MAC
MAC
TBC

TBC
TBC
TBC

TBC

TBC

REC

REC
REC
REC
RC
REC
REC?
HREZ

HREZ
HREZ
HREZ

HREZLS

HREZ

Erythema exudativm 
　multiform (wide)
Pruritus, drug eruption (wide)
Pruritus, drug eruption (wide)
Pruritus, drug eruption (wide)
Pruritus, drug eruption (wide)
Pruritus, drug eruption (wide)
Fever, nausea, abdominal pain
Pruritus, drug eruption (wide), 
　liver dysfunction
Pruritus, drug eruption (wide)
Pruritus, drug eruption (wide)
Pruritus, drug eruption (wide), 
　liver dysfunction
Erythema exsudativum 
　multiforme (wide)
Pruritus, drug eruption (wide)

A few days

About 3 months
2_3 months
A few days
11 days
A few weeks
A few days
A few weeks

2 weeks
15 days
4 weeks

2 weeks

17 days

REC stopped

RE stopped
REC stopped
REC stopped
RC stopped
REC stopped
REC stopped
HRE readministration 
　desensitization
HREZ stopped
HREZ stopped
HREZ stopped

HREZ stopped

HREZ stopped

RE

RE
R
RE
HRC**
R
REC
E

HREZ
RE
R

HREZLS

HR

No

No
Yes
No
Yes
Yes
No
Yes

Yes
Yes
Yes

Yes

Yes
H: INH,  R: RFP,  E: EB,  Z: PZA,  L: LVFX,  S: SM,  C: CAM
MAC: Mycobacterium avium complex disease,  TBC: pulmonary tuberculosis
*interval until appearance of allergic adverse reaction of the first treatment 

Table 4　Findings and outcome of cases of rapid drug desensitization (RDD)

Case Clinical 
diagnosis

Rapidly drug desensitization Adverse reaction 
on RDD Adverse reaction after RDD and cause

INH RFP EB CAM
  1
  2
  3
  4
  5
  6
  7
  8
  9
10
11
12
13

MAC
MAC
MAC
MAC
MAC
MAC
MAC
TBC
TBC
TBC
TBC
TBC
TBC

○

○

○
○
○
○
○
○
○

○
○
○
○
○

○
○

○

○
○

○

○

○

Skin rash (RFP)

Skin rash (RFP)

Skin rash (RFP)

Drug eruption (EB)

Drug eruption (EB), angioedema (RFP)

Rapid Drug Desensitization /Y.Sasaki et al. 799

　再投与や内服時期，アレルギー症状から推定された被

疑薬は，RFP 12例，EB 8例，INH 4例，CAM 2例，ピラジ

ナミド 2例，レボフロキサシン，ストレプトマイシンが

各 1例であった。それら被疑薬より，他に代わる薬剤が

なく，他手段で再投与を行うことができず，かつ治療の

主軸となる薬剤をRDD対象薬剤とし，INH 2例，RFP 12

例，EB 6例，CAM 2例を今回の対象とした（Table 4）。な

お，入院日数については，肺結核患者は勧告入院中であ

り，肺MAC症患者は原則RDD対象薬 1剤の場合 1泊 2

日であった。症例 5のみ当院まで遠方のためRDDに関

連した入院期間は14日となった。

　RDDの結果，INH 2例，CAM 2例は再投与可能と判断

した。RFP 12例では，RDD実施中発赤，発熱にて 3例

中止し，その後外来経過観察中，血管性浮腫が 1例に出

現しRFP投与中止としたため，8例（66.7%）で再投与

可能と判断した。EB 6例ではRDD中は薬剤アレルギー

を認めなかったが，外来移行後 2例で薬疹を生じ，4例

（66.7%）で再投与可能と判断した。RDD中の発赤，発

熱は，RDDの継続中止で改善した（Table 5）。

　RDD後再投与不成功例への対応は，RFPが被疑薬であ

った 4例においては，1例はRBTへ変更，2例は従来の

日本結核病学会治療委員会提言 6)に準じ減感作療法を行

ったが，減感作療法中に薬疹等のアレルギー症状を呈し

RFP内服を中止した。症状はRFP中止により軽快した。

1例は肺MAC症患者であったが，再度のRFP内服を希

望せず経過観察となった。EBが被疑薬であった 2例と

も日本結核病学会治療委員会の提言 6)に準じ減感作療法

を行ったが，再投与可能 1例，薬疹でEB内服中断 1例

であった。



Table 5　Second treatment after rapid drug desensitization (RDD) and outcome

Case Clinical 
diagnosis

Adverse reaction 
for RDD Readministration  after RDD outcome

1
4
5
7
9

MAC
MAC
MAC
MAC
TBC

EB
RFP, EB
RFP
RFP
RFP

Desensitization  (JSTB) continued
Desensitization (JSTB) stopped
Desensitization (JSTB) stopped
Desensitization  (JSTB) stopped
Change to RBT

Desensitization  (JSTB): desensitization recommended by Japanese Society for Tuberculosis on 1997.
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考　　　察

　結核治療においては，INH，RFP，PZAを主軸とした

短期化学療法が世界的に標準化されており，いずれも必

須の薬剤である。患者数が増加している非結核性抗酸菌

症において，本邦で最も多数の患者が報告されている肺

MAC症においては，RFP，EB，CAMは代替えのない必

須な薬剤である。しかし，これらの薬剤にアレルギー症

状を呈する患者は少なくない。結核治療は主要抗結核薬

以外の薬剤の治療効果が劣ること，副作用，薬剤耐性結

核菌の出現による難治化の点から，主要抗結核薬の使用

が勧められる。また，肺MAC症では，日本結核病学会非

結核性抗酸菌症対策委員会による治療ガイドライン5)，

An official ATS/IDSA statement : diagnosis, treatment, and 

prevention of nontuberculous mycobacterial diseases7)により，

治療方式は，RFP，EB，CAMの併用とされているが，本

邦においても一定の効果をあげてはいるものの，全例の

治癒は困難である8)～10)。しかし，副作用による治療薬の

変更は結核治療と異なり代替薬がなく，治療中断あるい

は治療効果の劣る薬剤への変更は，患者に不利益を生じ

病状の悪化と関連する。

　減感作療法の歴史は古く，ペニシリンの減感作から始

まり，抗癌剤，消炎鎮痛剤，抗生剤等様々な分野の薬剤

に応用されており，抗結核薬についても1960年代から

検討されている1)～3) 11)。本来，減感作はⅠ型アレルギー

に対して行われると考えられるが，欧米では，薬剤アレ

ルギーのほぼすべての薬剤で，また，細則を作り，急速

減感作療法を用いている1)。

　本邦では，日本結核病学会治療委員会が1997年に「抗

結核薬の減感作療法に関する提言」6)としてアレルギー

症状への対応を示しており，INH，RFPに対する減感作

として，25 mgから 3日毎に倍量とし，至適量まで増量

する方策が行われている。本減感作療法は1993年時の

国立療養所へのアンケート調査によって経験的に作成さ

れたものであり，3日毎に増量するという根拠は明瞭に

示されてはいない。

　小橋らは中国四国抗酸菌症研究会に属する結核専門施

設におけるアンケート調査を行い，RFP 23例 24件，

INH 12例について減感作療法を調査した 12)。RFPでは初

回投与量 1～150 mg，増量間隔連日から 7日，24件中に

先に挙げたガイドラインに準じた例はなく，24件中19

例（79.2%）で成功していた。INHでは初回投与量2.5～

100 mg，増量間隔 2日から 4日，12例中に先に挙げた学

会の認定に準じた例は 1例で，12件中10例（83.3%）で

成功していた。その後，学会の提言に沿った減感作例に

ついても同様なアンケートが行われ 13)，RFPでは17例中

14例（82%）で成功，INHでは 8例中 6例（75%），その

後の検討 14)でも INH 16例中13例（81%），RFP 30例中23

例（77%）と高率に成功していた。この成績から，本邦の

日本結核病学会治療委員会の提言に準じた減感作療法 6)

の成功率は高く，臨床上減感作療法の地位を確固として

いると考えられる。しかし，現状の減感作療法は，終了

までに INHでは300 mgまで15日間，RFPでは450 mgま

で18日間を要し，治療期間延長の原因となる。また，結

核および非結核性抗酸菌治療薬すべてに用いることがで

きる減感作療法の確立が望まれることもあり，減感作療

法の選択肢の拡大について検討する必要がある。

　欧米では，多くの分野の薬剤アレルギーに対し，急速

減感作（RDD）が多くの薬剤で行われており，抗結核薬，

CAMも例外ではない。減感作療法による脱感作の機序

は，文献的検索では，Mast cellの活性が低下 15)～17)，Mast 

cellを活性化するチロシンキナーゼLyn，Sykの減少 18)～20)

等，様々検討されているが，機序不明とする報告もあり1)，

明確ではない。また，本邦で従来行われてきた減感作療

法以外の減感作療法について文献的に検索を行った。

RFPの 7日間減感作療法 21)，EBで投与間隔を45分とし

た急速減感作療法等 22)が報告されていたが，個々の投与

間隔の妥当性，機序は説明されていなかった。薬剤アレ

ルギー自体多彩な症状を呈し，患者の病状や合併症，薬

剤アレルギーの症状について個々に検討し，減感作療法

を選択することが今後も必要であると考えられた。

　今回アレルギー予防目的として，RDD施行前にモン

テルカストナトリウムを投与した 1) 23)。前投薬について

はアレルギーの初期兆候を見逃すおそれがある24)との批

判的な報告もあり，副腎皮質ステロイド剤，抗ヒスタミ

ン剤の投与は今回は施行しなかった。経過中の軽微なア



Rapid Drug Desensitization /Y.Sasaki et al. 801

レルギー症状出現時，副腎皮質ステロイド剤，抗ヒスタ

ミン剤の対応で継続が可能か検討を行っておらず，今後

これらの問題についても対応について症例を重ね検討し

ていく必要がある。

　今回われわれが検討したRDDの成功率は INH，CAM

で100%，RFP，EBにて66.7%であり，症例数も限られて

いるが，過去に同一薬剤で薬剤アレルギーを生じ治療中

止を余儀なくされた症例に対する検討であり，施行期

間，安全性を考慮し，減感作療法の選択肢の一つとして

評価してもよいと考えた。本邦でも結核，非結核性抗酸

菌症治療領域でもRDDを選択可能と考えるが，本療法

は安易に行うべきものではなく，薬剤師や看護師との協

力の下，患者の十分な理解を得てから施行すべきである。

　今後症例を蓄積し，本邦の抗酸菌治療における急速減

感作療法について検討を重ねる予定である。

結　　　語

　急速減感作療法は，抗酸菌治療薬の副作用にて治療を

中断する率を減じられる可能性があると考えられ，本邦

でも症例を集積し，検討する必要がある。

　著者のCOI（conflicts of interest）開示：本論文発表内

容に関して特になし。
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Abstract　[Background] Drugs for tuberculosis and non-
tuberculosis mycobacterial diseases are limited. In particular, 
no new drugs for non-tuberculosis mycobacterial disease have 
been developed in recent years. Antimycobacterial drugs have 
many adverse reactions, for which drug desensitization therapy 
has been used. 
　[Purpose] Rapid drug desensitization (RDD) therapy, 
including antituberculosis drugs and clarithromycin, has been 
implemented in many regions in Europe and the United States.
We investigated the validity of RDD therapy in Japan.
　[Patients and Method] We report our experience with RDD 
therapy in 13 patients who developed severe drug allergy 
to antimycobacterial treatment. The desensitization protocol 
reported by Holland and Cernandas was adapted. 
　[Result] The underlying diseases were 7 cases of pulmonary 
Mycobacterium avium complex disease and 6 cases of pul-
monary tuberculosis. Isoniazid was readministered in 2 (100
％) of 2 patients; rifampicin, in 8 (67.7％) of 12 patients; 
ethambutol, in 4 (67.7％) of 6 patients; and clarithromycin, in 
2 (100％) of 2 patients. 

　[Conclusion] In Japan, the desensitization therapy recom-
mended by the Treatment Committee of the Japanese Society 
for Tuberculosis have been implemented generally. We think 
RDD therapy is effective and safe as the other desensitization 
therapy. We will continue to investigate the efficiency of RDD 
therapy in patients who had discontinued antimycobacterial 
treatment because of the drug allergic reaction.

Key words : Mycobacterial disease, Antimycobacterial drug, 
Tuberculosis, Non-tuberculosis mycobacterial disease, Desen-
sitization, Rapid drug desensitization therapy
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