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肺 結 核 症 のPZA・INH併 用 療 法

-BacK創o聴dを 統 一 し た 初 回 治 療-

(第2報)

結 核 予 防 会 化 学 療 法 研 究 班

(委 員長 隈 部英 雄)

受 付 昭和55年6月17目

緒 言

肺結核化学療法中のPZA・INH法 の正しい位置

を判定するために,浸 潤型と非硬化壁空洞を主体 とする

型 との初回治療に限定し,X線 所見改善度・空洞閉鎖

率,お よび排菌の 推移を中心 として,本 法とSM・P

AS法, INH間 欠 ・PAS法,お よびSM.IN

H間 欠 ・PAS法 間の比較検討を行い,前 回第1報1)

として本誌に報告した。今回これにひきつづき,PZA

・INH法 の その後の 経過を判定 したほか, SM・I

NH間 欠 ・PAS法, SM・INH毎H・PAS法,

およびINH毎 照 ・PAS法 の 検討 も行つたので,

これを報告する。

対 象

今回の治療の対象は第1報 同様,当 会関係の 施設お

よび関連のある病院 に通院あるいは入院した肺結核患者

の,浸 潤型(B型)お よび非硬化壁空洞を主体 とする型

 (G型)の 初回治療例で15才 以上の ものに限定した。

なおこのB型 およびG型 は第1報 に述べたこ(と

く岩崎病型の改良型によるものであるが,昭 和32年11

月発表の学研肺結核分類2)に よるB型 およびKa～d

型(基 本病型はA～B型)に それぞれ属してい る。し

たがって本文中の表ないし図にはB型 はそのまま,G

型 はG型(Ka～d型)と い うように記載して両分類間

の関連を明 らかにした。

治療法および検査法

投薬量 は とPZA1日2.0g,INH1日0.39,

 PAS 1日10.09, SM1日1.0gと し 下記の組

合せの もとに治療した。すなわち:

(1)PZA毎 日+INH毎 日(以 下PZA・INH

 (d)と 略)

(2)INH毎 日+PAS毎 日(以 下INH(d)・PA

 Sと 略)

(3)SM週2日+INH毎 日+PAS毎 日(以 下SM

 ・INH(d)・PASと 略)

(4)SM週2日+INH週2日+PAS毎 日(以 下S

 M・INH(i)・PASと 略)

で あり,治 療法別 ・病型別 ・性別 ・症例数は表1に 示

す通 りである。

検査法に ついては第1欄 様で励,判 定は原則 と

して予防会で従来行っていた方法 および基準5)に 従つ

た。ただ空洞の経過判定の場合には一部学研病状経過判

定基準2)に 従つた個所がある。

表1 治療法別 ・性別 ・病型別症例数

背 景

症例のBackgroundの 統 一とい う点に ついては繰返

し強調してきた事柄であり,こ れはまたこの報告の1つ

表2PZA・INH法 の背景
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の重点である。

年令,性,病 型,病 変の拡 り,最 大病巣,NTA分

類と等について検討 したが,各 治療法間には本質的な差を

認めることができなかつた。ただし各治療群 ともに,40

才以上,女 性,お よび高度進展例が少なかつた。

表2にPZA・INH(d)群 の背景の一覧表 を示し

た。

成 績

〔I〕X線 所見改善度

(i)浸 潤型(B型)

浸潤型の改善度に関しては表3に 示す 結果を得た。

表中のX線 所見改善度の 平均は図1に,(+1)す な

わち中等度改善以上を示した例数のその月の総観察数に

表3B型 一X線 所 見 改 善 度

図1 B型 一X線 所見改善度(平 均)
善 以上を示す率は83.4%と 他 の治療法

に比較して高い傾向が認められた。本法の

6ヵ 月目の中等度改善以上を示した率65.0

%は 他に比し1%以 下の危険率で 有意

の差を認めた。

治療中の悪化に ついては,12ヵ 月まで

の観察延人員に対す る悪化回数でみたが,

表5に 示すように,B型, G型 ともに

PZA・INH(d)の 悪 化の頻度は1.79%

と他 に比しゃや高い傾向を示した。 この悪

化は治療初期の1～6ヵ 月すなわち本法の

改善速度の速い時期および入院治療群より

は外来治療群に多 く認 められた。

対する百分比は図2に 示した。なお図申には第1報 で

報告したSM・PAS法 の成績 も示した。

これによると,9ヵ 月までのPZA・INH(d)の 改

善速度は他に くらべ速 く,6ヵ 月目の中等度改善以上を

示した率57・5%は 他 の治療法に比し5%以 下の危

険率で有意の差を示した。

(ii)非 硬化壁空洞型{G型(Ka～d型)}

非硬化壁空洞を有する症例の経過は表4,図3,お よ

び図4に 示したごとき結果を得た。

この病型群に対しても,PZA・INH(d)で は初期

の改善速度が速い うえに,到 達点 も12ヵ 月で中等度改

〔II〕 空洞閉鎖率

今回の治療例中には学研病型の非硬化多房空洞 (Kc)

はな く,非 硬化輪状空洞(Ka),浸 潤巣中の空洞(Kb)

および空洞化結核腫(Kd)の3型 に属するもののみで

あつた。またPZA・INH(d)で はKa型 が やや多

い傾向を示した。空洞閉鎖は充実～線状化を認めた場合

とし,手 術によるものは除外した。また著明改善率とは

学研の基準にいうところの濃縮(a)～ 線状化を認めた

率である。

結果は表6,図5,お よび図6に 示した。 百分比は

すべてlife table法 によつた。 これにみ られ るように,
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図2 B型-中 等度改善以上の%

表4 G型(Ka～d型)-X線 所見改善度

図3G型(Ka～d型)-X線 所見改善度(平 均)

図4 G型(Ka～d型)-中 等度改善以上の%

表512ヵ 月までの悪化

PZA・INH(d)の 閉鎖速度は治療初期 ～ 中期に速

く,一 方図6に みる著明改善率はかえって中期 ～ 後期

にいたつて他の治療法にまさる結果を得た。

 図7に は今回の各治療法によるKa, Kbお よびKd

の閉鎖の合計を,図8に はPZA・INH(d)の みに

よる閉鎖の状態を示した。図中の閉鎖とは前述のでとく

充実～線状化を,中 等度改善以上とは濃縮(b)～ 線状化

を,著 明改善は濃縮(a)～ 線状化を示した ものである。

 図7に み られるようにKa～dに 対する化学療法によ

る閉鎖の中には約10%の 充実のみとい う閉鎖の仕方

が経過中にたえずあるが,図8に 示すようにPZA・

INH(d)で は この充実のみとい うことが少なく,4～

6ヵ 月以降では,閉 鎖すなわち濃縮(b)以 上 とい う結果

を得,こ の点は本法の特徴の1つ と考えられる。 もちろ

ん濃縮(a)お よび線状化 も他の治療法に比し頻度が高い

とい う結果を得た。

〔III〕排菌の推移

ここでは各月の検査数に対す る菌陽性率の推 移 を み

た。B型 については表7わ よび 図9, G型(Ka～d型)
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表6空 洞 閉 鎖 率

図5空 洞 閉 鎖 率

図6空 洞 著 明 改 善 率

図7Ka, b, dの 閉 鎖

図8 PZA・INH法 に よ る空 洞 閉 鎖(Ka,b,d)
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については表8お よび図10に 示した。 でれに よると

各治療法間に著明な差はな く,8型 では2～6ヵ 月間

に,G型 では5～8ヵ 月の間で陰転する場合が多く,

での点ではSM・PAS法 の遅れが目立つていた。上

記のように各治療法 ともに早期の陰転が多く,本 法によ

る INH耐 性発現抑制の点については正確な結果を得

るにたる例数が なかったが,8お よびG型 を通 じ耐

性の経過を知 りえた数例の問ではINH耐 性上昇は認

表7B型 一 陽 性 率 の 推 移

表8 G型(KAa～d型)一 菌 陽 性 率 の 推 移

め られなかつた。

〔IV〕 副作用

副作用については第1報 に 詳述したが,治 療中止を

必要 とした例について表9で 検討す る。

SMに よる第8神 経障害, PASに よる 胃腸障害

等は,で れを含む治療法に獣発しているが,とPZA・I

NH(d)で は, B型 で2～6ヵ 月の間に, G型 ではや

やおくれて3～8ヵ 月の 間に黄疽,BSP値 上昇,肝

障害等で中止する例が延799名 中に2.1%に 認 め ら

れた点は一応注 目を要す るものと考える。なおその他の

副作用はあつてもおおむね一過性で問題 とするほどでは

ないが,中 には関節痛が ときに中止を要するほど強 くな

る場合 もありうる。

なお観察中止例の検討(表9)は あ る意味で化学療法

の効果判定の一助にもなりうると考えたのであるが,手

術に転じた例は 今回は2.4～2.8%の 間 に あり(IN

H(d)・PAS群 はB型 が 多い ため0.7%で あっ

た),ま た指示による治療法の 変更ないしは 中止あるい
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図9 B型 一排 菌 の 推 移

は自己中止等を含んだ 「その他」の項で も6.5～10.6%

と著 明な差はなかった。

総括および考案

背景を統一した初回治療例に ついてPZA・INH

図10G型(Ka～d型)一 排菌の推移

表9観 察 中 止 例

法の正しい位置を判定す る試みを行い,今 回は第1報

以後の経過をまとめるとともに,INH(d)・PAS法,

SM・INH(d)・PAS法,お よびSM・INH(i)・P

AS法 との比 較 を 行 つ た 。

わ れ わ れ と 同 じ よ うな 考 えの も とに 検 討 を 加 え た

Allison, Phillip, Livings,中 院4),堂 野 前5)ら の 報 告
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の うちLivings 6)に よ ると, SM・INH毎 日法・S

M・PAS法, INH(d)・PAS法 と比較し, PZA

・INH(d)法 は対照の3法 中もつともすぐれたIN

H(d)・PAS法 に優つて も劣ることはないとい う結論

を くだしている。その後Schwartz 7)が 有空洞例ではI

NH(d)・PAS法 がす ぐれていると報告した。さらに

Mathews8)はINH(d)・PAS法 との比較をして・

X線 所見 改善の 点では両群 ともに8ヵ 月間の治療で

85%が 少 なくとも中等度改善を示した点,空 洞閉鎖は

単発空洞8ヵ 月治療でINH(d)・PAS法 は62%,

PZA・INH(d)法 で59%を 示 した点を あげ有意

の差は認めてはいないが差がありとすればINH(d)・

PAS法 の方が高い 閉鎖率を 示す と述べていた。また

さらに菌陰転の点では初期にはPZA・INH(d)法

がす ぐれているが6ヵ 月では明 らかでなくなる点 も指

摘し,副 作用の点に注意すれば用いるにたる薬剤である

と報告した。

われわれの成績で もB型 では中等度改善以上を示し

た例は9ヵ 月 ではPZA・INH(d)で68・4%,

INとH(d)・PASで46。4%, SM・INH(d)・P

ASで36.4%, SM・INH(i)・PASで57・5%

を示 し,一 方空洞閉鎖率では7～9ヵ 月でPZA・I

NH(d)で70.6%,以 下 それぞれ58.8%,67・3%

および48.1%と 他の治療法よりもす ぐれ,さ らに閉鎖

の内容 も単なる充実が 少なぐ濃縮(b)以 上の 率が高い

とい う結果を得てお り,Mathewsと は逆に,差 が あり

とすればPZA・INH(d)法 の 方が 高い といわ ざる

をえない結果を得たが,改 善速度の速い時期に悪化率が

やや高い傾向を示したことは慎重な経過観察を要する点

を示していた。なお菌陰転率では各治療法間に著明な差

はなく,INH耐 性 発現抑制 については菌陰転が早い

ので正確な結論を得 るにいた らなかつたが少な くとも耐

性上昇という点は認めていない。

上記ので(とくPZA・INとH(d)法 は す ぐれた治療

効果を示しているが,Mathewsも 述べ るごとく副作用

の点ではとくに肝障害が問題 となる場合があるので,で

の点については注意を要す る。しかし彼の報告中のP

ZA3.09法 とPZA1.59法 との比較では治療効

果に差を認めない一方肝毒性が%に 減 じている点を報

告しているし,ま た島本9)の 副作用に ついての詳細な

検討 もあるので定期的な肝検査を行いなが ら用い うると

考えられる。

今回のわれわれの報告例は少数例であ り明確な結論を

だすのは危険な点もあるとは考 えられたが,一 応達 した

点か らいえば,PZA・INH(d)法 は初回治療例の浸

潤型および非硬化壁空洞を含む型に対して著明な治療効

果を示したが治療中の定期的な肝機能検査やX線 検査

等を欠かしてはならぬと結論しうる〇

結 論

浸潤型わよび非硬化壁空洞を主体 とする型の初回治療

例に対し,PZA・INH治 療 を 行い,背 景の 等しい

INH(d)・PAS群, SM・INH(d)・PAS群,

およびSM・INH(i)・PAS群 と比較検討を行つ

て,X線 所見改善度,空 洞閉鎖率,お よび菌陰転率に

すぐれた結果を示すのを認めた。

以上の点より本法は初回治療例に用いるべき方法と考

えるが,肝 機能検査やX線 検査を定期的に実施 し経過

を検討しなが ら行 う必要を認める。

終 りにあた り,本 研究に対する三共株式会社の御援助

および当会の全施設およびでれ と関係のある病院の共同

研究者の御協力とに対し深 く感謝す る。

本研究の結果の一部は第33回 日本結核病学会総会お

よび第6回 日本化学療法学会総会で草光が報告 した。
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