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肺 結 核 症 のPZA・INH併 用 療 法

―Backgroundを 統一 した初 回治療 ―

(第1報)

結核予防会化学療法研究班

(委員長 隈部英雄)

受 付 昭 和52年2月27日

緒 言

肺結核 に対す るPZA・INH併 用療法の効 果につい

ては,現 在 まで に多数の報告が なされてい る。 しか しな

が ら治療対象 をみ ると,NTA分 類でい う高度進展例の

再治療の 報告 が 多 く,肺 結核化 学療 法剤にお けるPZ

A・INH法 の正 しい位置 を判定 しに くいので,わ れわ

れ は浸潤型 と非硬化壁空洞 を主体 とす る型 との初回治療

に限 り,X線 改善度,空 洞閉鎖率お よび排菌状況の推移

を中心 として治療効果 を検討 した。

対 象

化学療法剤の治療効果の判定に際す る背景の重要性 に

つ いてはHowlett1),Mitchelll2),さ らにはWier,Tempe1

ら3お よびTucker4が すでに注 目し,Eckley5は 同一

の条件 をそなえた症例 の間だ けについ て比較す ることを

は じめた。わが国では岩崎6)～8)がつ とに これを強 調 して

い るが,わ れわれは この見地 に立 ち,岩 崎 によ る病型分

類 の改 良型(表1,2,3)に したがつ て対象 をえ らんだ。

既発表6)9)の 病型 との関係 は表1に 示 したが,新 しい薬

剤 の治療効果 の判定 には硬化壁空洞等が不適 当なので,

特 に浸潤型(B型)と 非硬化壁空洞 を主体 とす る型(G

型)の 初 回治療 に限定 し,昭 和31年4月 以降 当 会 関 係

の施設 お よび関連のあ る病院 に通院 または入院 した対象

表1新 旧病型の対照表

注:1)こ れを境界の極めて不鮮明なB1型 と比較的限局したB2型 と
に分かつ

2)多 房性空洞を含む

表2病 変の拡がり

表3最 大病巣の大きさ

に,次 項で述べ る治療法 を6～9ヵ 月間行つた。

病型以外の背景については,B型 は37例,G型 は47例,

計84例 で,20才 台が最 も多 く47例,ま た男性は56例 であつ

た。病変の拡が り(表2)は1区 域以内がB型15例,G

型13例,3区 域以 内がおのおの15お よび17例,さ らに1

側肺以 内が5例 お よび17例 となつ てい る。次に最大病巣

の大 きさ(表3)を み ると,B型 で は亜小葉大～超小葉

大,G型 は小葉大～ 巨大で後者の方が大 きい ものが多か

つた。病巣 占位 はB型 で は1側28例,両 側9例,G型 で

は1側30例,両 側17例 で あつ た。

治療お よび検査 法

治療 は全例 にPZA(三 共製)1日2.09,INH1日

0.39を6～9ヵ 月間毎 日併用 した。検査は疾,喉 頭粘液

あ るいは胃液培養,X線 直接撮影,肝 機能検査(B.S.P

30分 法 お よび尿 中 ウロビ リノーゲ ン検査 を主 とす)お よ

び臨床症 状調査 さ らには血液検査(白 血球数 および赤血

球数算 定,血 色素 測定,血 液像)を1ヵ 月1回,断 層写

真撮影はB型 では3ヵ 月毎,G型 では1ヵ 月毎 に 行 つ

た。
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X線 所見改善度は小池10)の 方法に したが い討議 を行

つて判定 した。

成 績

〔1〕X線 所見改善 度

岩崎7)が 先 に発表 したよ うに,同 一病型内で比較 を行

う場合,病 巣 占位,病 変 の拡が り,性 および年令等 の背

景 の差 は無視 し うるので,こ れ らの検討 は行 われ なかつ

た。 またSM間 欠PAS毎 日法(以 下SiPdと 略),IN

H間 欠PAS毎 日法(以 下IiPdと 略)お よびSM間 欠I

NH間 欠PAS毎 日法(以 下SiliPdと 略)と の比 較は,

Eckley4)の 説 く如 く,既 発表の もの を再検討 して得た同

一病型 に対す るもの を用い た。

まずB型 の改善度 をみ ると(表4),平 均改善度は治療

表4B型X線 所見改善度(薬 剤投与法別)

開 始 後3ヵ 月が0.44,4ヵ 月0.63,5ヵ 月0.74,6ヵ 月

0.72,7ヵ 月が 最 高 の0.97,8ヵ 月0.92,9ヵ 月0.75と

な つ て お り特 に2～7ヵ 月の 改 善 が 著 明 で,こ れ を(+

1)以 上 に到 達 し た,い わ ゆ る 中等 度 お よび 著 明 改 善 を

含 む本 質 的 改 善 を示 し た症 例 数 の その 月の 総 観 察 数 に 対

す る百 分 率 で み る と(表4),8,9ヵ 月で は例 数 不 足 の た

め下 降 を示 し たが,3ヵ 月で29.4%,6ヵ 月が55.6%,

7ヵ 月で 最 高70.6%を 示 し,SiPdの お の お の7.1,26.1,

35.0,最 高 の9ヵ 月47.0%,IiPdの5.6,6.7,7.7,最

高 の8ヵ 月154%,siliPdの4.3,29.5,36.6,最 高 の

9ヵ 月54.1%等 と比 較 し て も7ヵ 月 まで の 改 善 は 他 と く

らべ て も著 明 で あ つ た 。 一方G型 で も平 均 改 善 度(表5)

は,3ヵ 月0.64,6ヵ 月1.01,7ヵ 月1.04,最 高 は9カ

月 の1.05で,(+1)以 上 の 百分 率 は(表5)お の お の

表5G型X線 所見改善度(薬 剤投与法別)

30.4%,61.1%,60.7%,最 高 は9ヵ 月 の72.7%でSiPd

お よびIiPdの 最 高 お の お の54.2%,44.4%に く らべ 格

段の差 を示 し,最 高値 ではSiIiPdと 等 しいが3～6ヵ 月

では これ よ りも著 明な改善率 を認 めた。す なわちB型,
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G型 を通覧す ると,IiPdは もちろん,SiPdよ りもよい

成績 を示 したSiIiPdと 同等 あるいは それ以上のx線 所

見改善 度を示 し,特 に2～6,7ヵ 月で はそれ に も優 る効

果 を認 めた。

表6シ ューブの頻 度

注:i)9カ 月までのシユーブ件数/月別総観察数亀示す

2)括 弧内は%

表6に は悪化の頻度 を治療9ヵ 月までの 月別総観察 数

でみ たが,外 来治療の多いB2型 にやや頻度が高 く3.91

%を 示 した。 また発生の 月をみ るとB型 で は治療1～5

ヵ月の間 に認 め,一 方G型 で は3～9ヵ 月の 間 に 発 生

し,例 数不足 とあいまつ て8,9ヵ 月の改善 の低下 を示

した。

〔II〕 空洞 閉鎖率

Life table法 に したがつて計算 した ものを表7に 示 し

た。 これに よると空洞 の消失,瘢 痕化 お よび濃縮 を示 し

た もの は1～3ヵ 月の間 に35.6%,4～6ヵ 月で54.7%

7～9ヵ 月で は59。2%で あ り,4～6ヵ 月目のSiPdの

25.3%,IiPdの24。3%,SiliPdの33.4%と 比較 し閉鎖率

が高かつ た。

なおわれわれは非硬化壁空洞 をX線 学的 に,壁 の罪 薄

なほぼ円形 のa型,結 核腫 な どの被包乾酪巣が 一部崩壊

し壁 にはなおか な りの乾酪物質が残 つてい るb型 および

周囲に滲 出性病変 を伴 うc型 の3型 にわけてい るが,こ

の分 類で各型 の閉鎖 率をみ るとa型 の閉鎖 率が高い こと

を示 してお り,他 の治療 法中検討 しうる空洞数のあつた

表7空 洞閉鎖率(薬剤投与法別

注:1)Life-table法 によ り算出 した

2)数 字は%

3)空 洞型 欄の括孤 内の数字は空 洞数を示す

4)空 洞型については本女中に説明す

SiPdと 比較 してみ るとa型 は治療7～9ヵ 月で42.5%

でPZA・Id群 の1～3ヵ 月の閉鎖率50.0%と ほぼ同様

な値 を示 した。またb型 でみて も4～6ヵ 月の21.6%は

PZA・Id群 の1～3ヵ 月の28.2%と ほぼ同様 な値 しか

示 さなかつた。

〔III〕排菌状況の推移

B型 は表8,G型 は表9に 示 した。治療群別にみ ると

特 にSiPdの 陰転が少ないのがめだ ち,PZA・Id,IiPd,

SiIiPdは ほぼ同様で あるが,前 二者 は治療後1～2ヵ 月

の陰転速度が同様 な傾向 を示 し著明で あった。

これ に附随 して耐性検査 も行 つたが,治 療前の検査成

績陽性例 を対検査数 の百分 率でみ るとSMで は10γ,100γ

の完全耐性 を示 した ものが いず れ も4.7%(21例 中1例),

表8B型 排菌状況の推移(薬 剤投与法別)
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表9G型 排菌状況の推移(薬 剤投与法別)

PAS10)γ 不完全 耐性 が9.5%(22例 中2例),INH10γ

不完全耐性が8.3%(24例 中2例)に 認め られた。なお耐

性の推移特にPZA・Id法 のINH耐 性発現 抑制に対す

る影響がみたかつたが,陰 転例 多 く,B,G型 を通 じ陽

性 を継続 した例数 は2～3例 しか な く,こ の範 囲ではI

NH耐 性 上昇 は認 め られ なかつ た。

〔IV〕 副作用

B,G型 以外の型 も含 めた91例 中副作用 その他に よる

中止例 を表10に 示 した。

表10治 療中止例3)

注:1)1カ 月間休薬後再治療す

2)治 療期間 歸一応6カ 月 とした ため中止 した例

3)B,G型 以外 竜含 めた91例 中 の中止例 をあげた

これに よるとや は り肝障害はPZAの 副作用 として重

視す る必要が ある。すなわ ち中止 を要す る肝障害 を認 め

た もの は91例 中14例(15.4%)で あ り,う ち黄 疸に よる

中止は6例(6.6%)で あつた。

この他では白血球数の2,000以 上の減少が31。9%に 認

め られ ことに治療 初期 に集 中 していたが,ほ とん ど一過

性の もので1例 に1ヵ 月間中止 したのみであつた。 これ

はPZAの 影響のみ とは考 えに くいが,少 な くと もPZA・

INH法 を実施 中の検査項 目として血液検査を肝機能 検査

と共 に実施す る必要 を示す ものではないか と考 え る。

上記の もの以外 では関節痛 が特 に膝関節に14.3%に 認

め られ,こ の ために 中止 した ものが2例 あつたが,他 の

例 では治療1～3ヵ 月ごろに一過 性にあ らわれた。その他

種 々な症状,す なわ ち食思不 振 ・悪 心(9.9%),発 疹(6.6

%),筋 肉痛(5.5%),顆 粒 白血球減少(5.5%),頭 痛 ・

めまい(3。3%),血 疾(2.2%)お よび好酸 球増加(2.2

%)等 も一過性 に認 め られ た。

総括お よび考案

化 学療 法の効果 判定の際 問題 とすべ き背景 に つ い て

は,本 研究 の対象 の項 でい ささか言及 したが,こ の問題

を抜 きにしてはあ る薬剤の正 しい治療効果 を判定す るこ

とが むずか しい。 またA11ison11)お よび岩崎7りが述べ る

よ うに硬化空洞型や再治療群 を対象 として新 しい薬 の価

値判断 を行 うの も不適当なので,わ れわれはB型 とG型

の初回治療にか ぎつてPZA1日2.qg,INH1日0.39

毎 日併用の治療効果 を,同 じ病型に対 しすでに行つてあ

つ たSiPd,liPdお よびSiliPd群 と対比 しつつ検 討 した。

PZA・Id法 の効果二がす ぐれてい るとい う報告 は多数あ

るが,初 回治療 を行つて他の方法 と比較 してあ る ものに

はAUison12),Phillip15)14)お よびLivings15)ら があげ

られ る。A11isonはPZA1.59,INHo.159法 でSiPd

と,PhillipはPZA3.09,INHo.39法 でIdPdと,

LivingsはPhil1ipと 同 じ方法でsiId,siPd,IdPdの

三法 との比較を行い,三 者の意見 を総合す るとPZA・Id

法は他の方法 よ りもす ぐれてい るIdPd法 に優 つて も劣

るこBとはない としてい る。

IdPd法 については,わ れわれ も現在治療 を続 けてお

り,こ れ との比較 を主 にしたい と考 えたが検討の資料 と

す るには現在例数,期 間 も不足 なのでしば ら くお き,

PZA・Id法 の効果は既述の如 く,X線 所見の改善,空 洞

閉鎖,排 菌減 少の点でIiPd法 は もちろん,SiPd法,さ
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らにはSiliPd法 以上 とも思 われ る結果 を得 た。

次に副 作用の点では,療 研16)をは じめ としてわが 国の

諸報告17)～20)は肝障害 をあま り問題 としないで関節痛な

どを主 たる もの と考 えてい るようであ る。 これは大体10

～15%の 障害 を認 めていなが らも,国 外の初期の報告が

肝毒性 を強調 したこ とに対す る反論 とも考 え られ るが,

われわれの成績 で も肝障害 によ る中止が黄疸 の6・6%を

含 めて15.4%に 達 し,沼 田21)と同 じよ うな結果 を得,肝

障害はやは り警戒すべ き もの と考 え る。一方 国外 の報告

の主な もの も中止 を要す る程度の障害 をわが国の報告 と

同 じ く10～15%程 度にみていなが らも,前 述 のPhiliipや

LivingsはPZA・INH法 の優秀 な治療効果 も肝毒性の

点 であ る程度の使用の制限 を うけると結論 してい る。 し

か しなが らこれ らの点 に関 しては,AllisonのPZA1.5g

法,沼 田の1日1回 法 など投与量 を減少 して も効果 にあ

ま り差が な くて毒性 も少 ない とい う報告 もあ るので,今

後 この方面か らの検討が必要 であ る。

以 上でPZA・INH法 の治 療成績 を述べ たが,治 療

後期 の例数 もやや不足 の きらいがあ り,ま た遠 隔成績 も

まだ得 られていないので,今 後の検討 をまつては じめて

PZA・1d法 の位置が定 ま ると考 え られ るが,現 在 まで

に知 りえた ところでは少な くと も初回例 に6～7ヵ 月間

肝障害に注意 して使用 す る価値 があ ると考 え る。

なお切除材料にっいては別に報 告す る予定であ る。

結 論

昭和31年4月 以降当会関係の各施設に入院 あるいは通

院 したB型37,G型47,計84例 にPZA1日2.09,IN

H1日0.3ｇ 毎 日併用療法 を6～9ヵ 月間行い,前 回実施

のSiPd,IiPdお よびSiIiPd法 の同一病型の もの と比較

し次の結果 を得 た。

(1)X線 所見改善 度では,治 療3～7ヵ 月でB型 では

本質 的改善 を29.4～70.6%に,G型 では同 じく30.4～

60.7%,最 高72.7%に 認 め,比 較 した他の3群 の最高 で

あるSiliPd法 と同等あ るいは それ以上の効 果を認 めた。

(2)空洞閉鎖率で も1～3ヵ 月で35・6%,4～6ヵ 月

で54.7%,7～9ヵ 月で59.2%を 示 し,SiIiPd法 のおの

おの19.4%,33.4%,43。7%に 優 る成績 を示 した。

(3)排菌状況の推移 では,B型,G型 と もに6ヵ 月

で全例陰転 し,こ とに1～3ヵ 月ごろの陰転が顕著で,

SiIiPd,IiPd法 とほぼ同様で あ り,こ の点ではSiPdの

結果 は劣 つていた。

(4)副作用 は黄疸(6.6%),BSP増 加(8.8%)の た

めに中止す る必要 を認 めた以外,白 血球減少,関 節痛等

を認 めたが大部分が 一過性 であつ た。

これを要す るにPZA・INH法 は,X線 所見改善度,

空洞閉鎖お よび排菌減少の点で他の方法 に比 較 し治療3

～7カ 月の効果が顕著であ り,SiliPd法 に まさると もお

とらぬ成績 を示 した。 したがつて肝障害に注意 して初回

例に6～7ヵ 月間使用 しうる もの と考 える。

本研究で得 られ た成績の一部は1957年 第32回 日本結 核

病学会総会で草光が報告 した。

なお本研究 は三共 株式会社 よ り薬品の提供 を うけ,当
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結核研究所:岩 崎龍郎 ・木野智慧光 ・北錬 平 ・小林栄

ご ・黒川信雄 ・島尾忠男 ・村瀬貞雄
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