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ピラジナミドを含んだ治療の80歳以上への適応について

平成30年 1月　　

日本結核病学会治療委員会

1. 背景

　感受性結核の標準治療においては，イソニアジド

（INH），リファンピシン（RFP）およびピラジナミド

（PZA）が最も重要な薬剤である。そのため，結核医療

の基準にては，薬剤選択の基本的な考え方，治療開始時

の薬剤選択，の項目では，治療レジメンについて，「（ア）

初回治療で薬剤耐性結核患者であることが疑われない場

合について，次に掲げるとおりとする，i  PZAを使用で

きる場合には，まず，INH，RFPおよびPZAにSM叉は

EBを加えた 4剤併用療法を 2カ月行い，その後 INH及

びRFPの 2剤併用療法を 4剤併用療法開始時から 6カ月

（180日）を経過するまでの間行う，（中略），ii  PZAを使

用できない場合には，まず INH及びRFPにSM叉はEBを

加えた 3剤併用療法を 2月ないし 6月行い，その後 INH

およびRFPの 2剤併用療法を 3剤併用療法開始時から 9

カ月（270日）を経過するまでの間行う。」と i と ii  を並

列して記載し，いずれを優先とする，とも記載されてい

ない 1)。一方，結核医療の基準を具体化するうえで用い

られる，日本結核病学会治療委員会の勧告 2)では，「初回

治療患者の標準治療法として，その病型や排菌の状況に

かかわらず，表 4の（A）法（筆者注，結核医療の基準の

i）を用いて治療することとし，副作用等のためPZAが

投与できない場合に限り（B）法（筆者注，結核医療の

基準の ii）を用いる。PZAの使用について慎重に検討す

べき状況は以下のとおりである。①肝硬変，C型慢性肝

炎との肝障害合併患者（肝障害が重篤化しやすい）　②

妊娠中（米国胸部学会は妊娠中の安全性が確認されてい

ないので使用を勧めていないが，WHOは勧めている）　

③80歳以上の高齢者（肝障害が起きた場合に全身状態

が重篤化する可能性がある）　なお，80歳以上であって

も臓器障害がない場合には，短期治療の観点からPZAを

使用することもよい選択肢である。」としており，80歳

以上の結核患者については，PZAを用いないことを原則

とする，とも読める記載となっている。本報告は，80歳

以上の薬剤耐性が疑われない結核症の治療開始時レジメ

ンとして，PZAを使用することの是非について論じるも

のである。

2. 外国の指針

　結核治療の標準としては，2カ月の INH，RFP，PZAお

よびエタンブトー ル（EB）の 4剤で治療を開始するこ

とを標準としているものが多い 3)～5)が，米国ガイドライ

ン5)は“Because PZA is the most common culprit, the benefi ts 

of including PZA in the initial regimen for elderly patients 

with modest disease and low risk of drug resistance may be 

outweighed by the risk of serious adverse events. Consequent-

ly, some experts avoid the use of PZA during the intensive 

phase among patients＞75 years of age. In such cases, the 

initial regimen consists of INH, RIF, and EMB. If PZA is not 

used during the intensive phase, then the total duration of tu-

berculosis treatment should be extended to at least 9 months.”

という記載もあり，専門家意見であるが，菌量が多くな

い場合，PZAなしの 9カ月治療も容認している。ただこ

の場合も，並列ではなく，専門家意見としてPZA無しの

治療も容認されるという書き方となっている。

3. 日本の治療成績報告

　PZAを高齢者に使用した例の課題は肝障害である。肝

障害の比率についての文献的な報告を以下に記す。薬剤

惹起性肝炎の頻度として，80歳以上でPZAを使用した

群では6/23（26%）に対してPZAを使用しなかった群で

は 11/229（4.8%），80歳未満で PZAを使用した群では

151/1773（8.5%）に対してPZAを使用しなかった群では

37/595（6.2%）（和田 6)）。肝障害による薬剤中止の比率は

80歳以上で 1/8（12.5%），80歳未満で 4/28（14.3%）（宮

沢 7)）。80歳以上でPZAを使用した群と使用しなかった

群での肝障害の比率は肝障害全体で47/287（16.4%）対

84/848（9.9%），AST/ALT 500 IU/L以上またはT bil 5mg/

dl以上で9/287（3%）対9/848（1%），AST/ALT 1000 IU/

L以上で3/287（1%）対3/848（0.4%），ベースの肝障害

無有害事象肝障害合併の死亡例で4/287（1.4%）対5/848

（0.6%），ベースの肝障害無アルブミン2.5以上PS1以上

での有害事象肝障害合併死亡例で1/287（0.3%）対2/848

（0.2%）（結核療法研究協議会 8)）であった。PZAを含ん

だ治療での80歳未満と80歳以上とで，肝障害の比率は
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80歳以上で高いという報告（和田）と，違いはないと

いう報告（宮沢）があり，肝障害の比率はいずれも（80

歳以上も80歳未満も）PZAを含んだ治療は含まない治

療より高かった。そのほか，学会報告では80歳以上と

80歳未満とで肝障害の比率に違いがない（茨城東病院

2017），80歳以上でPZA使用群は非使用群より肝障害が

少ない（西新潟病院2017），との報告がある。

4. 比較衡量すべき事象

　PZAを含んだ治療と含まない治療とで比較衡量すべき

メリット，デメリットは，治療に伴う有害事象の発生頻

度，有害事象に伴う死亡，および最終的な治療成績とし

ての治療失敗および死亡，治療期間短縮に伴う事象であ

る。80歳以上での肝障害の頻度は，PZAを含んだ治療は

含まない治療より有意に多い（和田，結核療法研究協議

会），有害事象を伴う死亡は有意差を認めない（結核療

法研究協議会），治療失敗は認めず，全体の死亡も多変

量解析を行ってもPZA有無で差を認めない（結核療法

研究協議会）。PZAを含んだ治療でみられる治療期間の

短縮は，患者，服薬確認を実施する者および介護者にと

ってメリットがある。また，INHのみの耐性結核であっ

た場合に 3剤治療で開始し感受性結果の入手が遅れるこ

とに伴うRFPの耐性化の危険は，PZAを含まない治療の

デメリットであるが，耐性遺伝子を調べる方法の開発普

及，液体培地を用いた培養および感受性検査による感受

性検査の短期化の普及により，そのデメリットは今後よ

り小さくなるものと推定される。

5. 提言

　結核病学会治療委員会の勧告における，PZA使用を慎

重に検討すべき項目から，「③80歳以上の高齢者（肝障

害が起きた場合に全身状態が重篤化する可能性がある）

なお，80歳以上であっても臓器障害がない場合には，短

期治療の観点からPZAを使用することもよい選択肢で

ある。」を削除し，「なお，80歳以上では肝障害の危険か

ら，PZAを使用せず，INH，RFPにSMもしくはEBを含

んだ 9カ月治療を勧める意見もある。」に変更し，日本

結核病学会治療委員会「『結核医療の基準』の見直し―

2014年」の表 4の（A）法，（B）法を削除することを提案

する。
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