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総説

抗結核薬の副作用とその対応
佐々木結花

結核予防会複十字病院呼吸器センター呼吸器内科＊

受付日：2018 年 8月 29 日 受理日：2019 年 1月 21 日

現在結核患者減少に伴い，臨床医が抗結核薬を処方する機会は減少しているが，外国人結核の増加が
本邦の結核罹患率再上昇をもたらす可能性があり，また，潜在性結核感染症患者へのイソニアジド，リ
ファンピシン投与はしばらく継続すると考えられるため，最低限の知識は必要である。抗結核薬にはさ
まざまな副作用があり処方しにくい印象があるが，代表的な抗結核薬の副作用を理解するため，今回，
日本結核病学会治療委員会の報告をもとに，主たる抗結核薬の副作用とその対策について述べる。
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はじめに

結核患者は緩徐に減少傾向であり，抗結核薬処方
を 1回も行ったことがない医師も多い。現在，外国
人結核の問題が日本の結核罹患率に影響し始めてお
り，再度結核患者数が増加する可能性がある。また，
結核既感染者あるいは結核患者が発生した際の接触
者に対し，潜在性結核感染症の治療として，イソニ
アジド（isoniazid：INH）やリファンピシン（rifam-
picin：RFP）を投与する場合もある。非結核性抗
酸菌症は増加傾向にあり，その治療には抗結核薬が
含まれる場合もある。よって，改めて抗結核薬の副
作用や対策を知る必要があると考えられ，今回，抗
結核薬の副作用とその対策を述べる。
I． 抗結核薬
本邦において保険収載されており，感染症法下に
公費負担の対象となっている薬剤を Table 1に示
す１）。初回標準治療は，現在 First-line drugs（a）か
ら RFPあるいはリファブチン（rifabutin：RBT），
INH，ピラジナミド（pyrazinamide：PZA）3剤と
First-line drugs（b）のエタンブトール（ethambutol：
EB）あるいはストレプトマイシン（streptomycin：
SM）の 1剤，計 4剤を用い，全薬剤感受性であれ

ば，初期 2カ月の初期強化期間には 4剤投与，維持
期 4カ月には RFPないしは RBT，INHの 2剤投与
を行う。よって通常，Second-line drugsを用いる
場合は，何らかの理由で First-line drugsを用いる
ことができない場合のみであり，専門医へのコンサ
ルトが必要な状況である。
本論文では First-line drugs（a）および First-line

drugs（b）の副作用時に用いられる頻度が高いレ
ボロキサシン（levofloxacin：LVFX）の副作用に
ついて述べる。なお，この 6剤のインタビューフォー
ム２～８）をぜひ参照していただきたい。
II． 副作用とその対応
1．肝障害
日本結核病学会治療委員会では，2007年に委員
会報告「抗結核薬使用中の肝障害への対応について」
を示し，抗結核薬投与時の副作用とその対策を示し
ている９）。抗結核薬による肝障害は独特な症状は示
さず，食思不振，倦怠感，微熱，嘔気などが認めら
れるが，無症状の場合も少なくない。
抗結核薬の肝障害は，細胞障害性，胆汁うっ滞性，
アレルギー性に大きく分類されるが，主として細胞
障害性の肝障害を示す薬剤は INH，PZAであり，主
として胆汁うっ滞性，アレルギー性肝障害を示す薬
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Table　1.　Anti-tuberculosis drugs approved by Japanese medical insurance

drug acronym Effect of the antituberculous drug

First-line drugs (a) rifampicin RFP Drugs with the strongest antituberculosis actions.

rifabutin RBT

isoniazid INH

pyrazinamide PZA

First-line drugs (b) streptomycin SM Antituberculosis effects of first-line drugs (b) can be expected by 

using first-line drugs (a) in combination.ethambutol EB

Second-line drugs levofloxacin LVFX Second-line drugs are less effective than first-line drugs, even 

when used in combination.kanamycin KM

ethionamide TH

enviomycin EVM

Para-amino salicylic acid PAS

cycloserin CS

New drugs Delamanid DLM These drugs can be used only for multi-drug resistant pulmonary 

tuberculosis.Bedaquiline BDQ

剤は RFPとしている。EBあるいはフルオロキノ
ロン薬でもまれに肝障害を生じることがあり１０），原
因薬剤を慎重に判断すべきである。
現在，日本結核病学会が示した肝障害発症時への
対応を述べる。
どの肝障害の機序であっても，総ビリルビン値が

2.0 mg/dL以上の場合には，全薬剤を中止し悪化を
防ぐ。
肝酵素の上昇については，症状の有無によって対
応が異なる。無症状時には，ASTまたは ALT値
が基準値上限の 5倍以下までは，肝機能検査を 1週
間ごとに繰り返し，上昇傾向がなければ抗結核薬は
継続，ASTまたは ALT値が基準値の 5倍以上と
なった場合には全抗結核薬を中止する。患者によっ
ては急激に悪化することもあるため，検査間隔は患
者ごとに設定し，自覚症状が生じた場合ただちに中
止できるよう患者に理解を得ておく。検査成績の急
な悪化が認められる場合には，より頻回に検査を行
う。有症状時には，ASTまたは ALT値が基準値
上限の 3倍以上になれば全薬剤を中止するが，薬剤
投与前肝酵素値の 3倍以上へ急激に上昇するなど重
篤な悪化を認めた場合には，基準値上限の 3倍以内
であっても全薬剤を中止すべきである。
治療中止後は少なくとも週 1回は肝機能検査を行
い，正常化を観察する。患者の全身状態を考え週 2
回以上検査を行う場合もある。肝酵素上昇が遷延あ
るいは悪化傾向であった場合や患者の訴えが重篤な
場合は，肝不全にいたる可能性を考慮し，必ず専門
医にコンサルトを行う。

抗結核薬再投与は，肝障害の可能性が低い EB，
SM，LVFXの中から 2剤以上で再開する。主とし
て胆汁うっ滞性，アレルギー性肝障害を示す薬剤は
RFPと報告していることから，INH，PZAを 1薬
剤ずつ追加し 1週間程度の間隔で血液生化学検査を
繰り返し，肝障害が生じないことを確認し，最後に
RFPないしは RBTを再開する。INH，PZAが原
因と考えられる場合には，EB，SM，LVFXから 2
剤以上で再開した後，RFPを再投与し，INH，PZA
の順で再開するが，1薬剤ずつ追加し血液生化学検
査を繰り返し，肝障害が生じないことを確認する。
アレルギー性の肝障害を疑う場合には，原因薬剤の
再投与時に減感作を要する。RFPのアレルギー性
肝障害を疑う場合には慎重に減感作を行う。
2．腎障害
腎障害を生じる抗結核薬は，SMを含むアミノグ
リコシド薬，RFP，RBT，PZA，LVFXの頻度が
高く，主として間質性腎障害を来す１１）。腎障害時に
はただちに全薬剤を中止し改善を待つが，重篤な場
合は専門医にコンサルトを行う。原因薬剤の再投与
は原則としては行わない。
腎機能障害時における抗結核薬の投与量や投与間
隔について，日本結核病学会治療委員会は，「『結核
医療の基準』の見直し―2014年」１）において，EB，
PZA，LVFXについてクレアチニンクリアランス
（Ccr）を目安とし，Ccr 30 mL/min以上では投与
間隔は変えずに投与量を減量，Ccr 30 mL/min未
満では投与間隔を隔日または週 3回とし投与量を減
量しないとしている。INH，RFPないしは RBTに
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ついては，減量や投与間隔を変更する必要はない。
3．神経障害
（1）中毒性視神経障害

EBの副作用として知られている７）が，INHでも
視神経炎，視神経萎縮２）が報告されている。EBは，
視神経内でミエリン蛋白質のリン酸化阻害作用を有
することが悪化要因となり，さらに代謝障害，栄養
障害，腎機能障害，糖尿病，貧血，アルコール中毒，
高齢なども悪化要因になるとされ，用量依存性であ
る１２）。対応としてビタミン B12投与が行われる場合
もあるが，発見が遅れると不可逆になる場合もある。
（2）第 8脳神経障害
アミノグリコシド薬投与時には特に注意を要する。
ミトコンドリア遺伝子の 1555A→G変異とアミノグ
リコシド薬に対する高感受性との関連性が報告され
ており，投与前に，薬剤性難聴を生じた血縁者がい
ないか聴取する必要がある１３）。アミノ配糖体は有毛
細胞のアポトーシスを生じることが報告されてお
り１４），定期的な聴力検査を行うだけでなく，眩暈な
どの前庭機能障害を疑わせる症状を早期に発見する
必要がある。
（3）末梢神経障害
両側で手袋ソックス型に生じ，上行しつつ悪化す
る特徴があり，INH，EBの両方で認められる１５）。い
ずれも軸索障害であり不可逆となりうるため，早期
発見，薬剤の中止が重要である。INHではビタミ
ン B6欠乏が原因となるため，妊婦，授乳中，低栄
養，糖尿病患者，高齢者では，INH投与時にビタ
ミン B6の追加投与が望ましい。EBの神経毒性に
ついて発症要因は明らかではないが，中毒性視神経
炎の機序と同様に亜鉛の関与が指摘されている１６）。
INH，EBの末梢神経障害によるしびれ感，痛みに
ついては，末梢神経障害性疼痛治療薬であるプレガ
バリンを患者の症状に合わせて投与する。
4．骨髄機能の異常
抗結核薬の骨髄抑制は多様である。欧米では，白
血球減少は INH，RFP，EB，SM，LVFX投与時，
血中ヘモグロビン低下は INH，RFP，PZA，LVFX
投与時，血小板減少は INH，RFP，PZA，EB，SM，
LVFX投与時，汎血球減少は INH，SM投与時，赤
芽球癆は INH投与時，再生不良性貧血は INH，
LVFX投与時と報告されている１７）。
本邦では白血球減少の原因薬剤として RFPが最

も多いと報告されている１８）。
5．皮膚症状
皮疹等のアレルギー症状はすべての抗結核薬で認
められ２～８），原因薬剤を特定することは難しい場合
もある。結核治療を長年行ってきた医師は，経験的
であるが EBをまず中止し，それでも改善しない場
合は RFPの可能性を考慮する傾向がある。原因薬
剤が不明で，再投与の判断が困難な場合は皮膚科に
コンサルトする必要がある。キードラッグである
INH，RFPについては再投与を行う必要があるた
め，症例の病状が許せば，減感作を行い再投与する。
重症例では，Steven-Johnson症候群，中毒性表皮
壊死症，薬剤過敏症症候群の発症も報告されてお
り２～８），減感作成功例の報告もあるが，必ず皮膚科
と協力し治療を行う。
6．減感作
日本結核病学会治療委員会から，INH，RFPの

減感作療法が示されている１９）。両薬剤とも 25 mgか
ら体重あたり至適投与量まで，50 mg，100 mg，200
mg，300 mg，450 mgと 3日ずつ増量し，アレル
ギー症状が生じた場合は中止する方式である。本法
は学会が行った本邦の医療機関における調査に基づ
く経験的なものであり，現在，INH，RFPの再投
与時に最もよく行われるが，すべての副作用後の再
投与時に行われるのではなく，あくまでアレルギー
症状に対する方策である。
筆者らは，現在欧米と同様に急速経口減感作

（Rapid Oral Drug Desensitization：RODD）を行っ
ており，RFPでは肺結核患者における成功率は
85.7%であった２０）。RODDはアナフィラキシー対応
を行わずに実施することは危険であるが，RFPは
抗結核薬中キードラックであるため，今後実施可能
な施設が増えることを期待する。
7．INH と食品，アミノ酸代謝における中毒２）

魚類にはヒスチジンの含量の多い種があり，ヒス
チジンはMorganella morganii などの細菌が有する
酵素によって脱炭酸化され，ヒスタミンが産生され
る場合がある。その魚を摂取すると，ヒスタミンの
代謝に関与するモノアミンオキシダー ゼ
（monoamine oxidases：MAO），ジアミンオキシ
ダーゼ（diamine oxidases：DAO）を INHは阻害
するため，体内でヒスタミン蓄積が生じ，頭痛，嘔
吐，紅斑，掻痒感などのヒスタミン中毒が生じる。
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インタビューフォームでは，マグロ，ブリ，ハマチ
などの魚，青魚の干物にヒスチジンの含有量が高く，
ヒスタミンの中毒量は 100 mg/100 gであっても，
薬剤との相互作用で微量のヒスタミンが問題となる
可能性があると述べられている。厚生労働省による
と，原材料（魚の場合には死んだ瞬間から）から最
終製品の喫食までの一貫した温度管理が重要と述べ
ており，ヒスタミン産生菌はエラや消化管に多く存
在するので，魚のエラや内臓は購入後できるだけ早
く除去するよう注意喚起を促している２１）。また，チ
ラミンはチーズやレバーなどに多く含まれる成分で
あり，MAOによって不活性化されるが，INHは
MAO阻害作用を有するため，チラミンが不活性化
されず腸から吸収され，アドレナリン作動性神経終
末部において蓄積されているカテコールアミンの遊
離を促進し，血圧上昇，発汗，動悸，頭痛等を起こ
す可能性がある。
8．LVFX

LVFXはフルオロキノロン薬において唯一結核
を適応病名としている。First-line drugsの副作用
時に代替え薬として用いられるが，一般細菌感染症
治療時と異なり長期間投与となるため，多彩な副作
用を認める場合がある。フルオロキノロン薬は関節
痛や末梢神経障害によるしびれを認めるが，重篤な
腱断裂や横紋筋融解も報告されている８）。日本結核
病学会が行った LVFXを結核治療で用いた 1,290
例の患者における副作用の調査では 64例，74件
（5.0%）であり，関節痛 10例，腎機能障害 7例，発
疹，発熱，肝機能異常が各 6例，肝障害，偽膜性大
腸炎が各 5例，腎障害，下痢，白血球減少が各 3例
であった２２）。使い慣れている印象があるが重篤な副
作用も生じること，一般細菌における耐性獲得の問
題もあり，投与量は必要最低限とし，first-line drugs
を優先的に用いる必要がある。
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おわりに

抗結核薬を処方する医師は結核患者を多く診療す
る医師だけではなく，今後結核入院病床の減少に伴
い，入院は結核病床を有する医療機関で，外来は一
般医療機関へという，病病ないしは病診連携が拡大
していくと考えられる。
副作用発生時には，判断が難しい場合は専門医へ

のコンサルトのタイミングを逃さず，結核治療経験
がある医師は知識の共有を惜しまず，患者に利益と
なるよう努めていく必要がある。
利益相反自己申告：申告すべきものなし。
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Side effects of antituberculous drugs and countermeasures
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Many Japanese doctors do not yet have the experience of prescribing antituberculous drugs, as the inci-
dence of Mycobacterium tuberculosis infection has decreased remarkably in developing countries. How-
ever, the incidence of nontuberculous mycobacterial diseases is increasing, and rifampicin and ethambutol
are prescribed for patients with Mycobacterium avium complex disease. Furthermore, isoniazid and ri-
fampicin are currently administered to patients with latent tuberculosis infection. As the number of for-
eigners with active tuberculosis is increasing, the incidence of M. tuberculosis may also increase again.
Therefore, it is important for Japanese clinicians to understand the side effects of antituberculosis drugs.
The Japanese Society for Tuberculosis (JSTB) has published a statement on the treatment of tuberculo-
sis and the side effects of antituberculous drugs. In this paper, we present countermeasures against the
side effects of antituberculous drugs recommended by the JSTB.


