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緒　　言

イソニアジド（isoniazid：INH）の副作用である末梢
神経障害に関して，米国疾病管理予防センター（CDC）
の勧告では，「栄養障害，糖尿病，HIV 感染，腎不全，
アルコール依存患者と妊婦・授乳婦のような神経障害を
起こしやすい患者に対しては，25 mg/日のピリドキシ
ン投与を推奨する」としている1）．一方，我が国の結核
診療ガイドラインでは，「症状が出た場合にはピリドキ
シンを 100～200 mg/日投与することで改善する．すべ
ての場合に予防的にピリドキシンを投与することは推奨
しない」と記載されている2）．
CDC 勧告のピリドキシン（pyridoxine）投与の必要
性については，1960 年代のインドでの報告3）4）に基づく
ものであり，我が国では，ピリドキシン投与の必要性の
検証を目的として INH服用前後の血中ピリドキシン値
を具体的に示した報告は，これまでにない．
そこで，西神戸医療センターに入院となった肺結核患

者を対象として，INH服用に伴う血中ピリドキシン濃
度の推移を調査した．

方　　法

2012 年 10 月 15 日から 2013 年 2 月 15 日までに，西
神戸医療センター結核病棟に肺結核治療目的で入院した
患者を対象とした．除外基準として，①すでに INHを
服用していた患者，②ビタミン B6（VB6）を含む，あ
るいはVB6 を含む可能性のあるサプリメントを服用し
ていた患者，③認知症・精神障害・外国人・重症で研究
の同意が得られない患者，④糖尿病性神経障害を呈する
患者，⑤妊婦とした．
偏食の有無，アルコール摂取量についても入院時に聴
取した．
INHの投与量は，全例において 5 mg/kg とし，入院
時 INH 服用前，入院 2 週間後，4 週間後に，血中VB6
濃度を測定した．
また，同日の食事摂取量と末梢神経障害症状の自覚の
有無も聴取するとともに，補助的に検者の指を用いて四
肢末梢の触覚の低下を調べた5）．
患者の食事量は，身長から body mass index 22 kg/m2

となるように標準体重を算出し，その標準体重にストレ
ス度別エネルギー必要量 30 kcal/kg をかけたものを 1
日の必要エネルギー量とし，それに準じた病院食を提供
した6）．統計学的有意水準は両側 p＜0.05 と設定した．
統計解析は，SPSS® statistics version 19を用い，Wilcoxon 
signed-ranks test にて行った．血中VB6 濃度が感度以
下であった場合は 0として解析を行った．
なお，本研究は西神戸医療センター倫理委員会の承認
のもとに行った．
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結　　果

調査期間に入院した 62 例のうち，除外基準に抵触し
た 44 例，入院後にVB6 を含有した栄養補助食品を摂取
した 2例，Day 1 の採血ができなかった 2例を除外し，
14 例を対象とした（Fig. 1）．65 歳以上の高齢者が 10 例，
男性の患者が 10 例と多く，栄養障害の指標である％
IBW（実測体重/理想体重×100）が 90 以下の患者が 9
例であった6）．14 例のうち 3 例で偏食があると答え，2
例が 1日あたりエタノール 20 ml（ビール 500 ml，日本
酒 1合）以上の常飲歴があると回答があった．今回の調
査で INH 内服を途中で増量/減量あるいは中止した患者
はいなかった．吸収障害を疑う慢性下痢を呈する患者は
いなかった．
Table 1 に患者背景，VB6 血中濃度，入院時の食事摂
取量等を示す．ピリドキサミン，ピリドキシンの正常値
は感度以下であり，測定値のいずれも感度以下であった
ため，ピリドキサール値のみをVB6 血中濃度として検
討した．食事摂取量については，Day 1 と Day 15 では，
79±29％（mean±SD）から 95±9％と有意に増加して
いた（p＝0.036）．Day 15 と Day 29 については，95±9％

から89±13％と有意差を認めなかった（p＝0.075）．なお，
No. 2 の患者では慢性腎臓病の併存により蛋白制限食を
供与したため，食事中のVB6 の含有量は 0.92 mg/日と
厚生労働省が定める必要量7）（成人男性 1.1 mg/日，成人
女性 1.0 mg/日）をやや下回ったが，その他の患者では
必要量以上のVB6 を供与していた．
Fig. 2 に血清ピリドキサール濃度の推移を示す．入院
時に正常値未満であった症例は，14 例中 10 例と多くみ
られた．Day 15 のピリドキサール血中濃度は，Day 1
に比べて有意差には至らないものの，低下傾向が認めら
れた（p＝0.059）．調査を行った 14 例のうち 2例の患者
（Table 1, Fig. 2 の§）については，1例が 2日に 1回程
度，餃子 1人前を摂取，もう 1例が他患者の残飯を 1日
1回以上食べていたと看護職員より報告があり，それら
の食事にもVB6 が含まれていることが考えられること
から，その 2名を除外して統計解析をしたところ，Day 
15 に平均 5.2 ng/ml より 2.4 ng/ml と有意な血中ピリド
キサールの低下が認められた（p＝0.007）．末梢神経障
害については，脊柱管狭窄症の患者 1例で服用開始前よ
り両上下肢末梢のしびれの自覚があったが，全例におい
て，両上下肢末梢の触覚低下は認められなかった．その

Fig. 1　Follow-up of studied patients.
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他の VB6 欠乏によると思われる症状は認められなかっ
た．

考　　察

今回の調査で，肺結核患者でのピリドキサール血中濃

度は，入院時より正常値以下である症例が多かった．結
核患者と栄養障害には関連があるとされ8），今回の 14 例
のうち 9例が栄養障害を呈しており，入院前よりビタミ
ン摂取不足があったものと考える．また，偏食やアルコー
ルの摂取によるVB6 の欠乏9）も考えられた．
入院後，食事摂取量が有意に増加しているのにもかか
わらず，INH 内服により，血中ピリドキサール値がさ
らに低下する傾向が確認された．INHを内服した直後
から，用量依存的にVB6 の尿中排泄が増加することが
判明している10）．INHはピリドキサールのリン酸化を競
合的に阻害し11），isoniazid-pyridoxal hydrazone を生成
する9）ことが知られており，尿中にその排泄が増加した
結果，VB6 の血中濃度が低下すると考えられる（Fig. 3）．
肺結核症では栄養障害の患者が多く，VB6 の血中濃度
が低値であり，INH投与によりさらに血中濃度が低く
なるという結果は，2000 年に南アフリカで行われた調
査と同様であった12）．
一方，今回，INH 内服開始後，末梢神経障害症状の

出現は明らかではなかった．実際，成人での INH 300 
mg/日の投与では，末梢神経炎は 0.15％の発症とされて
おり，まれな副作用である13）．しかし，VB6 の不足は，
1型糖尿病の発症14），静脈血栓塞栓症の発症や再発15），
冠動脈疾患のリスクの増加16），うつ病症状の悪化17），ア
ルツハイマー病のリスク増加18）などに関係することが近
年相次いで報告されており，末梢神経障害以外の副作用

Table 1　Plasma pyridoxal level ［Day 1 （before initial dose）, Day 15, Day 29］ and hospital dietary intake

No. Age 
（years）Sex

BMI 
（kg/m2）％IBW

＊

Plasma pyridoxal 
（ng/ml）

Hospital dietary intake 
（％）

Hospital diet 
calories 

（kcal/day）

Ideal hospital 
diet/calories 
（kcal/day）

Vitamin B6 
intake

（mg/day）¶Day 1 Day 15 Day 29 Day 1 Day 15 Day 29
1 28 M 16.8 76.2 5.5 2.5 ＜2.0 30 96 80 2,000 2,043 1.32
2 82 M 19.1 86.9 2.5 2.4 2.9 68 90 70 1,800‡ 1,638 0.92
3 79 M 21.1 95.9 7.2 2.6 ―† 100 100 ―† 1,800 1,850 1.32
4 75 M 16.8 76.3 3.5 2.4 2.1 100 100 100 1,800 1,863 1.26
5 77 M 19.7 89.4 4.0 3.8 3.4 100 100 100 1,800 1,668 1.24
6 79 M 17.6 80.0 2.3 ＜2.0 2.2 20 98 100 1,300 1,500 1.25
7 57 F 23.6 107.3 5.3 4.5 4.3 100 100 100 1,600 1,626 1.25
8 88 F 16.5 75.2 2.5 2.2 2.3 42 70 68 1,300→1,200 1,200 1.34
9§ 27 M 24.3 110.4 4.4 5.9 4.8 95 98 90 2,000 2,163 1.37
10 81 M 19.7 89.7 20.0 2.8 2.2 68 100 77 1,800 1,440 1.22
11§ 59 M 17.3 78.6 ＜2.0 2.9 3.8 100 100 100 1,600→1,800 1,779 1.35
12 79 F 20.4 92.7 2.2 2.4 2.3 80 83 80 1,500→1,600 1,506 1.16
13 79 M 22.6 102.7 6.9 3.6 ―† 100 88 100 1,800 1,842 1.30
14 66 F 15.4 70.0 ＜2.0 ＜2.0 ―† 100 100 97 1,600 1,200 1.30

Median 78 19.4 88.1 4.2 2.7 2.6 97.5 99 97
Minimum 27 15.4 70.0 ＜2.0 ＜2.0 ＜2.0 20 70 68
Maximum 88 24.3 110.4 20 5.9 4.8 100 100 100
＊％IBW＝actual body weight/ideal body weight×100. †Unable to measure because of discharge or failure to collect blood; ‡protein-re-
stricted diet; §patients who had excessive food intake, ¶per gross quantity of hospital diet. BMI, body mass index; IBW, ideal body 
weight. Underline: below the normal range （male: 6-40 ng/ml; female: 4-19 ng/ml） of plasma pyridoxal.

Fig. 2　Changes of plasma pyridoxal.
N.D., not detected. §Patients who had excessive food intake. ■, 
male; ●, female.
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を生じる可能性についても考慮すべきと思われる．
今回の調査は，西神戸医療センターのみでの実施であ

り，症例も少なく，正常コントロールとの比較や，VB6
製剤の補充例におけるVB6血中濃度測定も行っていない．
今後，INH投与時における末梢神経障害を含む種々の
副作用の集積とともに，それらに対するVB6 補充療法
の必要性について，多施設でのランダム化比較試験が望
まれる．
本報告の要旨は第 53 回日本呼吸器学会総会（2013 年 4 月，
東京）にて発表した．
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Abstract

Changes in plasma pyridoxal levels during standard treatment tuberculosis

Masataka Matsumoto a,b, Shuhei Ideguchi b, Masamitsu Hamakawac, Hiroshi Oginob, 
Rikiya Koketsub, Toshiyasu Sakurai b, Kimihide Tadab and Akihiko Ikedab

aDepartment of Respiratory Medicine, Kita-Harima Medical Center
bDepartment of Respiratory Disease, Nishi-Kobe Medical Center
cDepartment of Respiratory Medicine, Sakai Municipal Hospital

Isoniazid （INH）, used in the standard treatment of tuberculosis, competes against vitamin B6 （VB6） and de-
creases its plasma levels. The present study aims to analyze changes in plasma VB6 （pyridoxal） levels during 
tuberculosis treatment because of limited availability of such data. Among 66 patients with active pulmonary tu-
berculosis, 14 were eligible for this study. All patients consumed a standard hospital diet during the study period. 
Of the 10 patients aged ＞65 years, 9 were malnourished and 1 suffered from chronic kidney disease. Plasma VB6 
levels were below normal in 12 patients before INH administration, and these levels decreased further at 2 and 4 
weeks after INH administration. However, no signs or symptoms of peripheral neuropathy were observed in any 
patient. Chronic VB6 deficiency may thus induce several adverse effects, except for peripheral neuropathy. Fur-
ther randomized control studies should be conducted to clarify the need for supplemental VB6 during tuberculo-
sis treatment using INH.
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