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響研究報告野
繁肺結核症の化学療法で併発した薬剤性肝障害に

壽対するシイタケ菌糸体抽出物穎粒の使用経験
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　　　　　　　　　はじめに

　シイタケ（Lentinzas　edodes）は日本，中国における代

表的な食用キノコであり，日本では約300年前から人工

栽培が行われてきた1）．シイタケ菌糸体抽出物（extract

of　cultured　Len　tinzcs　edodes　mycelia：以下「：LEM」

と略す）は，サトウキビの搾りかすであるバガスを主成

分とした固体培地にシイタケ菌を培養し，熱水抽出し

たエキスである．このものは植物ホルモン作用2），抗ウ

イルス作用3一5），抗腫瘍作用6・7＞，免疫調節作用8＞などの

生物活性のあるごとが報告されている．健康食品とし

ても25年の歴史をもち，多くの人に試されてきている．

また近年，ラットに四塩化炭素を腹腔内投与して誘導

した肝障害モデル動物に対する：LEMの肝障害防御効

果9）が確認されている．

　一・方，肺結核症の化学療法において頻用されるりフ

ァンピシン（RFP），イソニアジド（INH），ピラジナミ

ド（PZA），エタンブ’トール（EB）などの抗結核剤には

種々の副作用が報告されている10）．その中でも肝機能

障害はかなりの頻度にみられ，化学療法の中断の結果，

治療期間の遷延，入院期間の延期など，治療に支障を

来すことがある．したがって肝機能障害の早期改善は

肺結核治療における重要な課題である11）．：LEMはほ

とんど副作用がなく，食品として広く利用されている

ことから，今回LEM含量を20％（残余は乳糖）として

服用しやすく調製した穎粒を用い，肺結核症治療の補

助的な食品として肝障害への有用性ならびに安全性を
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少数例ではあるが検討したので報告する，
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　　　　　　　対象および方法

1．対　　象

　対象は，平成6年9月から平成7年1月の間に当院

内科に入院中の肺結核症患者で，リファンピシン

（RFP），イソニアジド（INH），ピラジナミド（PZA），

同輩ンブトール（EB）などの結核化学療法剤の投与に

よる肝障害がみられた4症例俵1）であった．男性3

名，女性1名で，年齢範囲は男性40　一一　48歳，女性22歳

であった．また本試験に先立ち，試験：の目的および内

容を文書および口頭により説明し，同意の得られた患

者を対象とした．

2．被験食品

　被験食品としたシイタケ菌糸体抽出物穎粒（以下，

「：LEM穎粒」とする）は，バガス，脱脂米糖を加えた固

形培地にシイタケ菌を接種，子実体発生直前まで培養

し，加水，酵素（セルラーゼ，プロテアーゼ）添加，加

温，濾過したものを粉末化して得たLEMを20％配合

し，乳糖を用いて穎粒状にしたもの（小林製薬（株）製

造，LEMは（株）長岡：L・E・M研究所提供）である．

これは（財）日本健康・栄養食品協会が定めるシイタケ

加工食品の規格基準12）に準じたものである．

3．試験方法

　被験食品LEM二二（2g／包，アルミパック入り）を

毎食後各1包，1日当たり6g（3包）を4～7週間に

わたり毎日内服させた．肝障害の原因となった薬剤の

投与はできる限り継続した．LEM穎粒内服による副

作用，症状の増悪があった場合，または患者が中止を
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表1　対象一覧

症例

mo．
患者名 性別 年齢 病　名 合併症 抗菌薬 LEM穎粒

ﾌ副作用
臨床効果 有用性

1 Y．M． F 22
肺結核

ﾜ性肝障害
な　し

RFP
hNH
dB

な　し 著　効
極めて

L用

2 T．N． M 48
肺結核

ﾜ性肝障害
な　し

RFP
hNH
dB

な　し やや有効 やや有用

3 K．R． M 47
肺結核

ﾜ性肝障害
な　し

RFP
hNH
oZA
dB

な　し 判定不能 判定不能

4 M。M． M 40
肺結核

ﾜ性肝障害
糖尿病

INH
nF：LX

な　し 無　効 判定不能

表2　臨床検査項目

項　目

血液生化学検査 総蛋白，GOT，　GPT，　LDH，　Ch－E，γ一GTP，　ALP，

LAP，総コレステロール，総ビリルビン，

直接ビリルビン，蛋白分画，グリココール酸，

グアナーゼ，総胆汁酸，IgA，　IgM，　IgG，　CRP

血液検査 赤血球数，白血球数，血色素数，血小板数，

ヘマトクリット値，ヘパプラスチンテスト，

プロトロンビン時間

希望した場合，その他継続服用が不可能となった場合

には主治医の判断により投与を中止し，その時期と理

由を臨床調査表に記入することとした．

　試験開始時および1週ごとに肝機能検査（表2）およ

び自覚症状に関する問診を行った．自覚症状に関する

質問表を表3に示す．

4．効果判定

　臨床効果の判定は，試験前と比較した肝機能改善度

および自覚症状改善度により，1．著効，2．有効，

3．やや有効，4．無効，5．判定不能の5段階で判

定した．安全性は副作用および検査所見を考慮して，

1．安全である，2．ほぼ安全である，3．やや問題

である，4．問題である，5．判定不能の5段階で判

定した．有用性については臨床効果および安全性を考

慮して，総合的に，1．極めて有用，2．有用，3．

やや有用，4．有用とは思わない，5．好ましくない，

6．判定不能の6段階で主治医が評価した．
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　　　　　　　　　成　　　績

　対象とした4症例の臨床効果は「著効」が1例，「や

や有効」が1例，「無効」が1例，「判定不能」が1例

であった．各症例について以下に報告する．

　症例1：22歳，女性．

　主病名：薬剤性肝機能障害，肺結核症．

　合併症：なし．

　既往歴：なし．

　現病歴：肺結核症の診断を受け，平成6年9月6日

よりRFP　450　mg／日，INH　400　mg／日，EB　750　mg／日

による治療を開始したが，9月20日にGOT　391U／L，

GPT　911U／しと，トランスアミナーゼ値の上昇を認

め，薬剤性肝障害と診断した．軽度の腹部膨満感を訴

えていたが，倦怠感，吐き気はなかった．

　臨床経過（図1）：9月27日よりLEM穎粒6g／日

（分3毎食後服用）の服用を開始した．RFP，　INH，　EB

の投与はそのまま継続した．10月11日，LEM穎粒服用

開始2週後にGOTが181U／しと正常化，　GPTも40

1U／しと低下した．この時点で腹部膨満感が消失し，さ

らに2週間LEM穎粒の投与を継続したところ，10月

25日にはGPTも181U／しとなった．副作用もなく，安
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表3　自覚症状に関する質問表

　　　　　　　質問表

質問日　平成　　年　　月　　日

患者名 カルテNo． 担当医師名

問診による自覚症状

@　過去1週間を振り返って質問項目ごとにスコアを記入する

スコア

L入欄

1．食欲は？

@　4．いつもあり，おいしく食べた．

@　3．だいたいあり，よく食べた．

@　2．あまりなく少しだけ食べた．

@　1．まったくなく何も食べたくなかった．

1
2．体の調子は？

@　　4．だるさはまったくなかった．

@　　3．たまにだるさを感じた．

@　　2．少しだるかったが，普通に行動できた．

@　　1．だるくて起きあがれないことがあった．
3．吐き気は？　　　　　　　　　　　　　　　1　　　4．吐き気はまったくなかった．　　　3．ごくまれに吐き気を感じた．　　　2．少し吐き気があった．　　　1．吐き気が多かった．

4．おなかの状態は？　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　　4．具合よく爽快であった．　　　3．よくガスがでた．　　2．ガスが腹にたまって，不快な日があった．　　　1．腹痛を感じることがあった．

5．便通の具合は？　　　　　　　　　　　　　　1　　　4．とてもよかった．　　　3．かなりよかった．　　　2．よくない日もあった．　　　1．便秘がちであった．

合計1
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RFP　400　mgtday

EB　750　melda

　　　　LEM　granuie　6　gfda

9／11　9／21　10／1　10／11　10／21
　図1　症例1　臨床経過　22y．o．♀

10／31
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図2　症例2　臨床経過　48y，o．♂
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　図3　症例3　臨床経過　47y．o．♂

1／1

全性にも問題ないことから，臨床効果は「著効」，有用

性も「極めて有用」と判定した．

　症例2：48歳，男性．

　主病名：薬剤性肝障害，肺結核症．

　合併症：なし．

　既往歴：なし．

　現病歴：肺結核症治療のため平成6年12月21日より

RFP　450　mg／日，　INH　400　mg／日，　EB　750　mg／日を

投与していたが，平成7年2月より肝機能の悪化がみ

られ，平成7年2月7日GPT　971U／L，γ一GTP　258

1U／しと肝機能障害が継続していたため，薬剤性肝障

害と診断した．自覚症状として倦怠感，腹部膨満感を

訴え，便秘がちであった．

　臨床経過（図2）：2月7日よりLEM穎粒6g／日

（分3毎食後服用）の服用をはじめ，抗結核剤の投与も

継続した．LEM穎粒服用開始2週後よりGPTが正常

化し，以後基準値内で推移した．γ一GTPにも改善傾向

が認められた．安全性に問題はなく，副作用も認めら

れなかったが，：LEM穎粒服用開始後1週目の検査値

が欠如しており，自然経過との判別が困難であったた

め，臨床効果は「やや有効」，有用性は「やや有用」と

判定した．

　症例3：47歳，男性．

　主病名：薬剤性肝障害，肺結核症．

　合併症：なし．

　既往歴：なし．

　現病歴：肺結核症治療のため平成6年7月21日より

RFP　450　mg／日，　INH　400　mg／日，　PZA　1．5g／日，

一132（1962）一
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図4　症例4　臨床経過　40y．o．♂

12／1

EB　750　mg／日を投与していたが，11月よりGPTが上

昇し，薬剤性肝障害と診断した．

　臨床経過（図3）：抗結核剤投与開始より約4カ月経

過後（12月1日），GPT　1121U／しと依然高値であった

ためLEM穎粒6g／日（分3毎食後服用）の服用を開

始，抗結核剤の投与も継続した．LEM穎粒服用開始

1週後GPT　471U／しと低下，3週後（12月22日）まで

GPTが401U／L前後で推移したが，　LEM穎粒服用開

始後6週の1月12日に実施した肝機能検査では，GOT

741U／L，GPT　801U／しと上昇していた．年末年始一

時帰宅したこともあり，被検食品をきちんと服用した

かどうかが疑わしく’，GPTの改善傾向は認められたも

のの「判定不能」とした．

　症例4：40歳，男性．

　主病名：薬剤性肝障害，肺結核症．

　合併症：糖尿病．

　既往歴：なし．

　現病歴：肺結核症治療のため平成6年4月1日より，

INH　400　mg／日を投与した．喀疾の細菌培養で耐陛菌

が検出されたため，9月9日よりオフロキサシン

（OFLX）300　mg／日を併用した結果，3週間後よりト

ランスアミナーゼ値が上昇したため，薬剤性肝障害と

診断された．自覚症状としては倦怠感，便秘がみられ

た．

　臨床経過（図4）：：LEM穎粒服用を開始した10月27

日のトランスアミナーゼ値は，GOT　831U／L，　GPT　86

1U／しであった．6g／日（分3毎食後服用）の服用を4

週間続けたところ，GOT，　GPTは変動しながらも低下

傾向を示した．4週間で服用を終了し，INHおよび

OFLXのみの投与でさらに2週間経過観察を行った

が，GOT，　GPTは服用時と同様の推移であった．この

ため，副作用もなく安全性に問題はなかったが，臨床

効果は「無効」，有用性は「判定不能」とした．
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　　　　　　　　　考　　　察

　肺結核症に対する治療は，INH，　RFPを主とする短

期強化療法が導入され，現在では広く一般的に行われ

るようになり，入院期間や治療期間が以前に比べて短

くなってきた．しかし，INH，　RFPを併用すれば約20

％の患者でGOT，　GPTの上昇がみられる．この上昇

は一過性であることが多いが，まれに劇症肝炎により

死亡する場合があり，臨床上最も気を付けなければな

らないポイントの1つである10・11）．劇症肝炎には至ら

なくとも，トランスアミナーゼ値の上昇が著しい場合

には休薬を余儀なくされ，治療に支障を来すことが多

い．したがって抗結核剤投与中の肝機能障害の軽減，

予防は結核治療における大きな課題である．

　近年慢性肝炎に対する免疫賦活療法が注目され，

1evamisole，　cianidano1，0K－432，小柴胡湯，　LEMな

どによる治療が報告されている13）．LEMには免疫調

節作用があり，抗腫瘍作用6・7），抗HIV作用3・5）のほかに

も慢性B型肝炎の治療に使用され，有用性が報告され

ている14）．

　抗結核剤による薬剤性肝障害に対しては小柴胡湯15），

補中益気湯16）などの使用が報告されており，シイタケ

菌糸体抽出物にも同様の効果が想定されたため，今回

の検討を行った．

　今回検討した4症例のうち症例1および2は，抗結

核剤投与開始後2カ月以内のトランスアミナーゼ値の

一1　33　（1963）　一
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上昇である．GOT，　GPTがいずれも1001U／L前後以

下であることかちも，LEM穎粒を服用せずとも治療

前のレベルに戻ったという可能性も否定できない．し

かしながら服用と同時に改善がみられ始めていること

から，少なくとも著しい肝機能障害は防ぐことができ

た可能性も考えられる．症例3および4においては4

一一@7カ月間の抗結核剤投与による肝機能障害である．

LEM穎粒服用時期においてトランスアミナーゼ値が

改善傾向を示していることより，シイタケ菌糸体抽出

物が薬剤性肝障害の進行の抑制に寄与した可能性が示

唆された．

　いずれの症例も自然経過との判別は困難であり，症

例数も少ないことかち断定はできないが，肺結核症の

化学療法により惹起される薬剤性肝障害に対して，シ

イタケ菌糸体抽出物の有効性が示唆され，副作用も認

められず臨床的に有用であることが期待された．
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