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血中濃度から見た二次薬の副作用

-THの胃腸障害に関する考察一

大 橋 亮

(国立借広療養所〉

(~話和 41 年 3 月 15 日受付j

緒言

二次抗結核剤の出現が結核治療に大きな進歩をもたら

したとはいえ，反面，副作用発現のために，その効果を

期待予測出来ながら中止せざるを得ない例のあることは

日常屡々経験するところである。 殊に THの胃腸障害

は最も発現頻度が高く，腸溶錠となった現在においても

尚高率にみられることは周知の事実である。

これら胃腸障害の発現機序に関しては，現在尚十分解

明されたとはし、えないが， 諸家の臨床的1)2河川5)，実験

的制7l8)成績から，吸収後における中枢を介しての作用と

されている。従って血中濃度が問題となるわけで，溶錠

乃至坐剤の開発は，血中濃度の上昇を押えることによっ

て副作用を防止せんとしたものである。一方このことは

本来の治療目的と逆の関係にもなるわけで，大里町 iニよ

れば， Coatingのために全く有効血中濃度の得られない

製品のあることも指摘されている。従って副作用の発現

が単に血中濃度のl高低のみに相関するものであるのか，

或は有効血中濃度を保持したまま副作用を防止出来ない

か，という点の検討が必要になる。

豊原氏法10)(但し Kirchner血清寒天培地を Kirchner

アルブミン寒天培地，接種菌株 Brownellを H37Rv株

とした)による直立拡散法で測定，2週後に判定した。

基準曲線は直線性が得られ(図1)，最低1mcgfmQまで

測定可能であった。

(2) 自律神経機能

Mecholyl Testによる自律神経機能を沖中法11)に従っ

て分類した。

(3) 胃液酸度

Kired による垂腎管法で測定し，胃管法との対比実験

から，0，35mgf300mQを境として低無酸群，正過酸群に

分けた。

2. の対象例を含め，昭和40年1月から12月までに

TH投与を行った98名中，胃腸障害の発現した48名に対

して，各種薬剤特に Diazepamの効果を検討し，一部血

中濃度との関係も検討した。

図 1TH血中濃度標準曲線
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今回，以上の観点から， THの胃腸障害について，血 (mm) 

中濃度を中心とした考察を行い，若干の知見を待たので ~O 

以下に述べる。

実験対象並びに方法

1. 国立帯広療養所入所中の患者で， 既往に胃腸疾

患，肝疾患のない TH未使用の37名を対象として， TH 

使用開始前における血中濃度，自律神経機能，胃液酸度

を測定し， TH 0.5gf日， 3ヶ月以上継続投与中におけ

る副作用との関係を検討した。 尚1例は2ヶ月後胃腸

障害のため， 1例は4ヶ月後肝機能障害のために脱落し

た。使用 THは1t{-[により Coatingの状態が異るので

-'fL~~，~，\7j ，こ限った。

(1) TH血'1'濃度測定法
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土1.30mcg/mCで，

られなかった。

図3は血中濃度の時間的推移の型を検討したものであ

るが， 2時間で既に最高濃度を示し，以後漸減する型，

4時間{直が最高となる型， 2， 4， 6時間と比較的低濃度

ではあるが，漸治していく型と， 11ぼ3つの型に分ける

ことが出来た。

2. 副作用と血中濃度

37名中副作用発現者は22名であったが，全例iニ何らか

の胃腸症状があり，特に1ヶ月以内に発現してくる食思

不振，惑心，胃部不快感が大多数を占めた(表1)。

胃腸症状の程度を層化するニとは感受性が影響するた

め困難であるので，単に副作用の有無によって血中濃度

を比較すると，図4のごとく，副作用なし群平均3.75土

2.13 mcg/mQ，副作用群4.02土2.54mcg/mQで，両群の

間には有意、差が認められなかった。 しかし， 7 mcg/mQ 

以上の高血中濃度を示す例では，ほぼ全例に副作用があ

り，且つその程度も強いという傾向はあった。一方，推

ニれらの差は推計的に有意、性が認め
績

1. TH血中濃度について

37名について， TH 500mg投与後2，4，6時間血中濃

度を測定すると，図2Vニ示したこ、とく，非常にパラツキ

が多く，阻止帯を現わさないものから，最高9.8mcg/mQま

での広い分布がみられた。 2時間値では阻止帯を現わさ

ない例が10例あったが，極めて高い濃度を示す例もみら

れた。 4時間， 6時間ではほぼ全例に阻止帯が認められ

且つパラツキの範囲も狭ばまってくるが， 2， 4， 6時間

の血中濃度平均値は夫々2.76土2.75，3.15土1.59， 2.07 

図 2
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最高血中濃度と副作用
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TH血中濃度の時間的推移図 3

TH服用による副作用

122ぷ||症状 122ぷ
食忠不振 20 '1俗怠感 2

悪心 1R 不眠

胃部不快感 21 ;1 脱 で 1 2 
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図5は mecho¥y¥test による反応型と血中濃度との

関係を検討したもので， s型の血中i濃農「度支平均5.5尚6土2.544 
mcg/m叫i

が認められた。 N型~p型間には有意差はなかった。

4. 胃液酸度と血中濃度

enteric coa tingの影響をみるため，胃液酸度と血中濃

度との関係を検討したのが図6である。 4時間値におけ

る血中濃度は， 低無酸群2.53土1.51mcg!mQ，正過酸群

3.76土2.17mcg/mQ， 6時間値では夫々1.34土1.16，2.39 

土1.25mcg/mQと何れも正過酸群に有意の上昇がみられ

且つ2時間値において正過酸群に阻止帯を現わさない例

が多かったことから， Coatingにより急速な血中濃度の

上昇を押えているとL、う傾向がみられたが， 2時間値に

おける正過酸群に rWî~、血中濃度を亦す例も認められた。

移の型(図 3)と副作用との関係では 3つの型の聞に

差がなく，夫々13名中副作用8名， 13名中8名， 11名中

6名と，副作用発現率は同じであった。

3. 副作用と自律神経機能

mecho¥y¥ test によって自律神経機能状態を窺い，こ

れと副作用の関連について検討した。

表2に示したごとく， N型即ち中間群20名中，副作用

11名 (55，%)， S型即ち交感神経過反応型は10名中7名

(70，%)で推計的には有意、差は認められなかったが，傾

向としてS型に副作用発現が多いということが窺われ

た。

自律神経機能と最高血中濃度図 5

胃液酸度と最高血中濃度

(副作用との関係)
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5. 副作用と胃液酸度

表3のごとく，胃液酸度と副作用の関係をみると，低

無酸群18名中副作用10名 (55.5，%)，正過酸群19名中 12

名 (63.2，%)で有意、差は認められななかった。一方副作

用患者について胃液酸度と血中濃度との関係をみると，

図7のごとく，低無酸群の血中濃度2.61土1.45mcg/mQ 

に比し，正過酸群5.25土2.76mcg/mQで有意の増加が認

められ，且つ強い副作用を表はす窓が多かった。

6. 胃腸障害に対する薬剤効果

表4は， 98名の TH投与者中，胃腸症状を訴えた48

例に対する薬剤効果を示したものである 0 48名ほほ全例

に悪心，胃部下不快感，食思不振がみられ(表6)，これら副

作用に対して，健胃酸程度で効果が認められたのはお例

中7例 (25，%)であった。アトロピン系薬剤は無効が多

かったが，有効2例中1伊uは過酸例であった。コリン系

薬剤は18例中有効4例 (22，%)で比較的効果が認められ

た。これら薬剤と反応しない例について精神安定剤投与

を試みた。即ち Chlordiazepoxide(Balance 30mg/日〕

投与8例中有効5例. Diazepam (Horizon 6 mg/日)投

与18{91j中有効13例で，何れも70，%前後のrr:弘、有効率であ

った。そこで，との程度までの血中濃度を示す例に効果

が期待出来るかを Diazepamを使用した個々の症例につ

いて検討した。表5に示したよう Mこ. 7.3， 6.7， 6.8， 

8.7 mcg/mQ と可成りi白iい血中濃度を呈する例にも効果

表 4 胃腸症状に止すする薬剤効果 (48名)

悪食心思，不快不感振， 28 7 15 i 2 14 

胃 痛，腹 痛 2 

323l  0 I 
腎，腹部膨満感 2 。 3 。

表 5 胃腸症状(悪心，胃不快感，食忠不振)iこ対する

Diazepamの効果の血中濃度

症 仔リ |血中濃度[胃液酸度円…効果i 考
(mcg/凶

倉 O 3.2 Jll主 トト

天 O 7.3 j的

広 O 6.7 lE + コリン系併用(十卜)

姻 1.8 {民

渡 。 1.7 正
" 

佐 O 木 1.7 {民

古 O 6.8 j邑 十 アトロビン系併HJ
中 O 2.6 lIIE イ十

玉 O 2.5 無 十

=口』 O 1.7 組L 十

松 O 1.6 正 十十

佐 O 木 8.7 正 + コリン系併用(1卜j

O 山 3.2 正 十

佐 O lE 12ヶ月後脱落9.8 

角 O 5.3 j邑

久 。 4.2 J品
村 O りり {氏

ノf〉、 。 1.2 
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があり，更に胃液酸度を考慮して副交感遮断或は刺戟剤

を加えることにより一層の効果が期待出来る例も認めら

れた。一方，9.8mcg/mQを示す脱落例にみられるよう

に，やはり一定の血中濃度の限界も認めざるを得なかっ

Tこ。

7. 血中濃度に及ぼす Diazepamの影響

Diazepam投与によって副作用の改善された 8名に

ついて， 副作用発現時と消失後の血中濃度を測定し，

Diazepamの血中濃度に及ぼす影響を検討した。図8に

示したごとく， 副作用発現時における TH500mg投

与血中濃度と， 副作用消失後における TH500mg+ 

Diazepam 6mg投与血中濃度開には有意差が認められな

かっt.::.o

総括並びに考按

THによる胃腸障害が，静注法12)，或は坐剤投与13)に

よっても発現するといわれ，菊地3)の胃カメラによる成

績からも，胃粘膜局所々見に乏しいということが知られ

ており，これら副作用は中枢性に発現するものであろう

と推論されていたが， 三輪7)の動物実験により， 幅吐

中枢への作用並びに腸管抑制作用のあることが実証され

た。吾々のところで経験した急性腸管麻痔の2例14)も腸

管抑制作用を裏付ける臨床例と思われる(表6)。

図 8有副作用時と副作用消失後の血中濃度

(Diazepam有効例についての検討〉
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表
一

胃部不快感 1 41 11 腹 痛 3

食思不振 1 46 11 胃・腹部膨満 4

悪 心 43 便通異常 6

1棋 nJ: 1 2 11 急性腸管麻痔 2

胃 痛 3 その他 3

TH 服用98名 '1'副作用51名 (40.1~40.12)
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以上のことから，副作用の防止対策には先づ血中濃度

との関係を検討する必要があるが，大貫ら15)，小森ら16)

の少数例についての報告があるのみで，その成績も前者

は相関あり，後者は相関なしと一致していなし、。今回の

成績から，副作用の発現が，ある一定以上の高い血中濃

度を示す例のみに関連がみられたとはし、え，推計的に両

者聞に相関が得られなかったことは，血中濃度の分布或

は時間的推移の型に大きな個体差のみられたことからも

寧ろ当然であろう。一方， Mecholylによる反応型につ

いての成績，即ちS型に副作用例の多い傾向がみられた

ことは，個体の感受性乃至自律神経不安定状態が大きな

要因となることを示唆するものであり，更にこれら反応

型と血中濃度との相関，或は胃液酸度，血中濃度，副作

用三者の関連についての結果などからだけでも，胃腸障

害の発現を血中濃度の高低のみに求めることが出来ない

ことは確かで，逆の見方をすれば，血中濃度を下げなく

ても副作産を防止出来るとL、う可能性を示すことにもな

るわけである。

今回の THの胃腸障害殊にその大副分を占める悪心，

胃部不快感，食息不振に対する薬剤効果について検討す

ると，健胃酸程度で軽快する例もある程度認められた

が，このことは，自然消失或はとなれミの現象もあるり

ことから，薬剤の効果といえるかどうか疑問もある。一

方，主として大脳辺縁系に作用するといわれる精神安定

剤 Diazepamの効果が著しかったことは，前述したごと

く，副作用発現には個体の感受性乃至反応性が一つの要

因になると推測されたことに帰納的に一致すると思われ

る。更に本剤が高い血中濃度を示す例にも有効であり，

市も血中濃度に影響を与えなかった事実から，副作防止

を血中濃度の低下に求める前に，先づ試みるべき薬剤で

あると考える。更に症例によっては，胃液酸度或は腸管

抑制作用ということも考慮した対策によって，長期投与

が十分期待出来るものと思われる。

最古 Eき

数

THの胃腸障害について，血中濃度を中心とした若干

の考察を行い，次のごとき結果を得た。

1) TH500mg投与時の血中濃度分布は個体差が大き

く，また時間的推移の型には， 2時間値， 4時間{直に夫

々 Peakを示す型と， 2， 4， 6時間と比較的低濃度では

あるが漸増して行く型の3つの Patternが得られた。

2) lfll中濃度と副作用との検討から， 7 mcg/mQ以上

の尚濃度を示す例に副作用発現が多く，且つ，その程度

も!活lc、傾向はみられたが，推計的には両者間に有意が何

られなかった。
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3) mecholyl testによる S型に副作用発現者が多い

傾向が認められたが，これら反応型に高血中濃度を示す

例が多かったことから，相乗的な結果として副作用発現

の一端を窺うことも出来たが，更に検討の余地があるよ

うに思われた。

4) 胃液酸度と副作用の関係についての検討から，低

無酸群に比し正過酸群に高い血中濃度，且つ強い副作

用例の多い傾向があった。

5) THの胃腸障害の大部分を占める悪心， 食思不

振，胃部不快感などに対しては Diazepamの効果が著

明で，且つ血中濃度に全く影響を与えなかった。 従っ

て，精神安定剤，殊に Diazepamを主体とし，胃液酸度

或は腸管抑制作用のあることも考慮した対策により，血

中濃度を保持したまま胃腸障害を防止出来るものと考へ

る。

終りに臨み， 御指導を載いた札幌療養所月居医務課

長，御協力を願った当療養所片山，沢野井両技官に謝意

を表する。
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