
93

結 核 の 化 学 療 法 剤 の 使 用 様 式 に 関 す る 研 究

第1報 比較的早期の空洞に対するINH単 独先行SM,PAS併 用療法

藤 岡 万 雄 ・吉 田 文 香 ・杉 浦 昭

甲 斐 義 宏 ・河 西 健 夫 ・西 山 寛 吉

平 島 信 子 ・吉 田 則 武 ・下 田 俊 胤

埼 玉 県 立 小 原 療 養 所

受 付 昭 和51年9月10口

Streptomycin(以 下SMと 略),PAS,Tibion,INH

と相次 いで化学療 法剤が発見 され肺結 核症 に対す る内科

的,外 科 的治療 は その偉力を大いに増す ことがで きた。

しかし これ らの化 学療 法剤 もその出現当所 に比較す ると

単独療 法 よ り併用療 法に,連 日投与 よ り問歇投与へ とそ

の使用様式 を改 め ることに よつて その効力 を一毅 と強 め

て きた。

これ らの化学療 法剤が今 日結 核に対す る最高水準 の薬

物 であれば,そ の効力 を強め る努力 は結核治療上 の眼 目

でなければな らない。今 日までの使用様式 の研究 は主 と

して副作用,耐 性 菌出現の2点 か ら考究 され て きた。一

方結核症 は多種 多様の病変病像 を示す もので病理学的 に

も滲 出,乾 酪化,被 包化,組 織崩壊(軟 化 を含 む)等 の

病像 を含んでい る。 これ らの病理学的構造 と化学療法剤

の効果 との関係 はまた一つ の主要 な治療上 の問題 点であ

る筈 であ る。最近INHを め ぐる乾酪物質 の融解 とい う

問題が多 くの人 々に よつて論 じ られてい るが1)～25),こ

の ような事実は化学療法の使用様式 に一 つの示唆 を与 え

る もので ある。現 在結核の化学療法 としてはSM,PAS

併用 を もつて始 め るこ とが多 い。 当療養 所の成績 では初

回化学療法 にSM,PAS併 用 を用 いた ものが約60%を

占め最 も多 く,そ の他の方法 は大 体10%内 外 にす ぎなか

つた。初回以後の化学療法の種類の変更状態で はSM,

PAS併 用 よ りINH,PAS併 用 に変更 した ものが最

も多かつたが,そ れで もSM,PAS併 用で終始 した も

のに比 べ るとやや少なかつた。 その他の変更様式 を とつ

た ものは遥かに以 上の2つ よ り少な くなつていた。 この

ようにSM,PAS併 用療法が優勢では あるが,病 変 に

よつてはINH,PAS併 用またはINH単 独使用 を も

つ て始 め る方が よLへ場合 も少な くない よ うで あ る。 わ

れわれは初回化 学療法 にINH単 独,次 いでSM,PA

S併 用療法 を行つた症例について検討す る機会 に恵 まれ

た。今回は主 として肺結核治療上 の問題点で あ る空洞性

病 変につい て報告す る。

検 査 例

最近2力 年間の当所入所肺結 核患者233名 中よ り断層

撮影で比 較的早期の空洞 を有す る ことが証明 され,こ れ

まで化 学療 法 を全 く受 けてい ないか,少 な くとも6ヵ 月

前 か らは何 ら化学療法 を施行 していない もの30名 を選 び

出した。

これ らの患者 の性別,年 令別,病 型別 の分類 は表1,

2の 通 りで あ る。空洞 はいずれ もが直径20m以 下 の も

ので,性 状 によつて分類す ると表3の よ うにな る。

表1患 者の性別,年 令別
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表2患 者 の 病 型 別

表3空 洞 の 性 状*

化 学 療 法

症 例30名 を次 のよ うな4型 式 の化学療 法に従つて その

空洞 の変化 を検討 した。

1)INH系 単独 先行SM,PAS併 用続行11例

INH系 薬剤 とはIHM[S,Reaazid,INHG(Isonicotyl

 hydrazide gluculolactone)を 指 し,IHMSは1日 量1.0

gmを3回 分服,Rea2idは1日 量0.5gmを3回 分服,

INHGは1日 量1.0gmを3回 分服 とした。INH系 薬剤

は3ヵ 月連 日服用 させ,そ の後直 ちにSM週2回 間歇P

AS10gm毎 日内服の併用様式 を行つ た。

2)SM,PAS併 用療法6例

SM週2回 間歇PAS10gm毎 日内服

の併用療法 を行 つた。

3)INH系 単独 またはINH,PAS

併用療法7例

INH系 単独 は1)の 場合 同様 の使用 法

で実施 し,INH,PAS併 用 ではIN

H1日0.4gm週2回 間歇PAS10gm毎

日内服 の併用形式 を用 いた。

4)SM,PAS併 用先行INH,PA

S併 用続行6例

SM,PAS併 用 は2)の 場合 と同様,

INH,PAS併 用 は3)の 場合 同様 に施

行 した。

化学療法の実施期間 は同一化 学療法 で

終始 した もの は10ヵ 月以上,化 学療法 の

種類 を変更 した ものは同一化学療法 の期

間 を3ヵ 月以上6ヵ 月まで とし全体 の期

間が10ヵ 月以上 とした。INH先 行SM,

PAS併 用療法で はINH単 独先行 の期

間 は大多数が3ヵ 月で あつた。

検 査 方 法

空洞のX線 上の変化はすべ て断層撮影

によ り判定 した。空洞像 の変化 は消失,濃 縮,薄 壁化,

不変,拡 大 に分 ち,治 療開始後10ヵ 月 目の成績 まで調査

した。 また これ ら空洞 を有す る症例 はすべ て同時 に排菌

状態,赤 血球沈降速度 を測定 した。

成 績

空洞像の変化 は表4の よ うで あ る。

この表か ら見 る とINH先 行SM,PAS併 用群 で空

洞 像の消 失 をみた ものが多 く,17個 の空洞 中の6個 にみ

られてい る。 この外ではSM,PAS併 用先行INH,

PAS併 用群 の6個 の空洞 中の2個 にみ られ た。濃縮 は

SM,PAS併 用 先行INH,PAS併 用群以外で ほぼ

同数見 られた。空洞 の薄壁化 はINHの 使用 された群 に

のみみ られた。

表4空 洞像 の変化(治 療10月 目)

表5空 洞の消失と化学療法
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次 に消失 した8個 の空洞 と化学療法 との関係 を調べ で

み ると表5の よ う に な る。 空洞 の消失 はINH先 行S

M,PAS続 行群 とSM,PAS先 行INH,PAS併

用続行群 にのみみ られた。その うちINH先 行SM,P

AS続 行群 では空洞 の消失 は治療 開始後7～10ヵ 月目,

す なわちINHよ りSM,PAS併 用に変更後4～6カ

表6空 洞の濃縮化と化学療法

表7空 洞の薄壁化と化学療法

月 目に多 くが消失 してい る。SM,PAS先 行INH,

PAS続 行群 では治療開始 後3～6ヵ 月目,い ずれ もS

M,PAS併 用 中に空洞 の消失が み られた。つま り空 洞

の消失 は この 群で はINH,PAS併 用 は 関 与 せ ずS

M,PAS併 用 のみで消失 をみてい る。 なお消失 後はI

NH,PAS使 用 によつ て も何 ら変化 をみていない。

次に濃 縮 した空洞 と化学療法 の関係 は

表6の 通 りで ある。いずれ も化学療法剤

の併用例で,す べてがPASを 投与 され

ていた。期 間の点ではS腋,PAS併 用

群 が最 も早 く濃縮 していた。

次 に空 洞の薄 壁化 と化学療法 の関係 を

示 す と表7の よ うにな る。 いずれ もIN

Hを 用 いた例で あつ たこ とは注 目してよ

い と思 われ る。薄壁化 の程度はINH単

独 またはINH,PAS併 用の方が優 れ

ていた。INH単 独3ヵ 月よ りINH,

PAS併 用6ヵ 月の方 にそのよ うな薄壁

化 の著明な例が あつ た。 ただ しこの例 で

は肺切 除時 空洞は必ず し も清浄化 され て

いなかつた。

次に排菌状態の推移 をみ ると表8の 通

りにな る。化学療 法中排菌が陽性化 した

例 は1例 あ り,こ れ はSM,PAS併 用

よ りINH,PAS併 用 に変更 した群 に

み られてい る。空洞の消失 の ところで の

べ たよ うにSM,PAS先 行INH,P

AS続 行群 でSM,PAS併 用 で

Targe Pointに 達 した例 では その後悪化 をみな

表9排 菌状態と化学療法

表9排 菌陰性化例の検討 かつたが,SM,PAS併 用でTarget Pointに 達 せず

INH,PAS併 用 に変 更 した例 では この ように排菌の

陽性化 した例 を認 めた。また終始 排菌陽性例 は各群 と も

耐性結核菌,特 にSM耐 性結核 菌喀出例 であつた。IN

H先 行SM,PAS続 行例 中の終始排菌陽性例3名 中2

名は本療 法前1年 位前 にSMを40～459卿 使 用 してお り,

これが災 してい るように考 え られた。なお1例 は重症 肺

結 核でSM,PAS併 用に変更後急速 にSM耐 性結 核菌

を喀出 した ものであつた。 この よ うな終始鉾菌陽性例で

は空洞の消失 は望 むべ くもなかつた。
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次 に排菌陰性化例 を表 にす ると表9の よ うにな る。 こ

の表 か ら見 るとINH先 行SM,PAS続 行群 の方が陰

性化 の時期が やや遅 くなつてい るが,こ れ はINH単 独

よ りSM,PAS併 用 に変更後排菌陰性化 した ものが多

か つたためで あ る。 もち ろんINH単 独使用 によ り排菌

の止 つた ものはその空洞 の予後 は一層 よかつた。 なお排

菌陰性化 の時期 には必ず しも空洞像 の閉鎖 を伴 つていな

か つた(表8)。 また排菌陰性化例 では更 に化学療 法 を

継続す ると,そ の うちのい くつかは空洞が消失 す ること

を示 してい る。

赤沈 の変化 は大体病状 と併行 していたが,赤 沈値 の消

長 と空洞 の変化 との関係を調べ た ところでは空洞 の消失

または濃縮 を きた した例 は概 ね赤沈値 もほ とん どが正常

値 に復 していた。その他 の場合 には空洞 の変化 と化 学療

法 との間に特 別の関係は見出 されなかつた。特 にINH

単独 またはINH,PAS併 用群 では空洞像の改善 に も

かかわ らず赤沈値 の促 進 をみた ものが あつた。

最 後にINH先 行SM,PAS続 行形式 によるINH

単独治療 に よ りINH耐 性結 核菌の出現が考慮 され る。

今 回の 調 査 で はINH単 独先行の期間 を3ヵ 月 とした

が,そ の間に14例 中4例 は排菌早期陰性化 し,3例 は耐

性 出現 をみず,4例 は1γ 程度の軽度の耐性 出現 をみ た。

残 り3名 は未 検査 に終つ た。

考 案

結 核の治療は長期に亘 るたゆ まざる努力 を必要 とし,

それな しには完全 な治癒 は望 まれ ない。化学療法 におい

て もStreptomycin,PAS,INHと 相次 ぐ強力 な抗結

核 剤の出現に もかかわ らず,結 局長期化学療法 とい う範

疇 を出 るこ とはで きない。

この長期化学療法は同一化学療法で継続治療 す ること

も,も ちろん一つの方法で あるが,副 作用 の点,費 用 の

点,耐 性結核菌出現の点 などよ り適宜変更 されてい る。

もちろんStreptornycin,PAS,INHの いず れ もが宿

主に対 して も寄生体 に対 して も全 く同一 の反応 を及 ぼす

もので あれ ばその変更は大 した意味 を持 たな い で あ ろ

う。しか しStreptomycin,PAS,INHは その化学 構

造 が異 なる如 く,結 核菌 に対 して も宿 主に対 して も多少

とも異な つ た反応 を示す よ うに思われ る1)2)20)。

StrePtomycin,PASの 併用 は最 もひ ろく行 われてい

るよ うで あ るが,初 回 治療 剤 としてはStreptomycin,

PAS併 用が果 して万能 であ ろうか。INHに ついて最

近多 くの人 々によつ て宿 主の病変組織,特 に乾酪化巣 と

の関係が論議 され,INHの 乾酪巣融解作用が注 目され

てい る1)～25)。INHが 結 核性乾 酪巣 に対 して多少 とも

融解的 に働 くとすれ ばその使用 はまた一つの意味 を もつ

て くる。理論的 には壊死性の これ らの組織が早期 に排 出

され,生 存す る組織のみで治癒機転の起つて くることが

望 ましい。INHの この よ うな作用は直接 に証明 され た

とい うがD2),臨 床的 に もその よ うな例が 観察 され てい

る5)～19)。開放性 治癒 とい う点で もINHが 一つの促進

因子 をなしてい るといわれ る12)。

以上の よ うな見地か らみ る と少 な くともわれ われ の取

扱つた よ うな病型で は初回治療 としてはINH単 独 の方

が よい よ うに考 え られ る。 もちろんINHに よつて生体

内の壊死性の組織が排 出 され た以上 は急速 に治癒機転 の

進 むよ うな方式 を次 に用 いなければな らない。Strepto-

mycinはINHと は逆 に 乾酪巣 を乾固す るよ うに 考 え

られ,PASは 線維形成能 があ るよ うにいわれてい る、,こ

れ らStreptomycin,PASの 併用 をINHに 続 く治療

法 とす ることは一 つの意 味を もつ ことにな ろう。 しか し

一方INH単 独 治療 の際 には常に耐性結 核菌の出現 が予

想 されねばな らない。耐性結核菌の 出現 とい う点か らは

INH単 独 治療の長 期に亘 る充分 な治療 は望 まれ ない。

む しろ次に続 く強力 な化学療法 に対す る前処置的 な意味

しか持 たない短 期間の治療で満足 しなけれ ばな らないで

あ ろ う。事実,わ れわれが ここで報告 した症例 もそのよ

うな前 処置的 な もので あつ た。 われ われ の例 ではそのよ

うな前 処置的なINHの 単独使用で もあ る程度 の効果が

あつた よ うに恩われ る。 もちろん症例 によつては このよ

うな短 期間のINH使 用で は不充分 であ ろうし,前 処置

の期間については更 に検討 を要す るであ ろう。 また場合

に よつて は長期 に亘 るINHの 使用 を 必 要 と し,IN

H,PAS併 用 によつ てその 目的 を達 しうることもあ ろ

う。

他方INH耐 性結核菌 はStreptomycin耐 性結核 菌 よ

りも取扱 い易 い。INH耐 性結核菌 の耐性復帰,毒 力の

低下 な どの点 を考 え合せ るとINH耐 性結核 菌の方がむ

しろ有利 ではあ るまいか。

ともか くStreptomydn,PAS,INHと 数あ る強力

な抗結核剤 の作用 機序を分析 して その使用方法を考 え,

どれか ら始 め,次 に どれを用い るといつた変 更様式 を確

立す ることは長期化学療法 を行 う上での重要 な課 題であ

ろ う。

もちろんわれ われが ここでのべ た成績 は症例 も少な く

病型 も限 られ てお り,さ らに多 くの症例 についての検討

が必要 であ ろう。

結 論

われ われは比較的早期 の空 洞37個 を有す る肺結 核患者

30名 に対 してINH系 単独先行SM,PAS併 用続行療

法 を中心 としてSM,PAS併 用療 法,INH単 独また

はINH,PAS併 用療 法,SM,PAS併 用先 行IN

H,PAS併 用 続行療 法 を行い,そ の効果 を断層撮影を

中心 として比 較検討 した。

空洞像 の消失 はINH単 独先行SM,PAS併 用続行
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群 とSM,PAS併 用先行INH,PAS併 用続行群 に

のみみ られた。SM,PAS併 用先行INH,PAS併

用続 行群では空洞の消失 は先行のSM,PAS併 用 中に

起 つ ていた。

INH単 独先行SM,PAS併 用続行群で好結果 を得

た ものはいずれ もがINH単 独i療法 よ りSM,PAS併

用療 法に変 更後急速 に好転 してお り,INH単 独使用 に

よ る前 処置が好結果 を齎 した よ うに思 わ れ る。 ただS

M,PAS併 用先行INH,PAS併 用続行群 の空洞消

失 例に比 較す る と空洞 の消失 まで に要す る期 間が 少 し長

くな るが,頻 度 は高 くな るよ うで あ る。 また3ヵ 月位 の

INH単 独前処置で はINH耐 性菌 の出現 は軽 度であつ

た。 しか しSM耐 性結核菌 を有す る例 では好結果 を期待

しえなかつ た。

以上の成績 は少数例 について得 られた ものであ り,さ

らに症 例 を増 して検討す る必要が あ るもの と考 え る。

欄筆す るに当 り,御 指導御 校閲を賜 つた東京大学北 本

教授 に感謝 の意 を表 します。
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