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SM耐 性患 者のKM治 療 に関す る対照実験(内 科 的応 用)

国立療養所化学療法共同研究班

受 付 昭 和55年7月18日

1ま え が き

初回治療にKMを 使用してSMの 治療効果 と比較

対照した臨床研究は学研および療研で行なわれ,す でに

数次1)～5)に わたって発表されているが,こ れ らによる

とKMを1日29週2日 使用するな らば,SM1

日19週2貝 使用と比べて勝 るとも劣 らない 成績が

得 られることが分かった。

それでは,SM10ッ 以 上の完全耐性を示す症例に

KMを 使用した場合の成績は どうであろうか。耐性患

者への応用 としては,現 在におけるKMの 適応の第1

は他の薬剤(こ とにSM)に 耐性を示す 症例の外科手

術への応用および耐性菌によるシューブのさいの使用で

あることは多言を要しない。しかしさらに一歩 を進めて

SM耐 性例にっいてシューブ以外の場合にKMを 使用

することが妥当か否かを検討する必要がある。

耐性患者の治療には従来いろいろの工夫が加えられて

いるがなかなか困難iな場合が多い。何か新しい抗生物質

が出現すると早速とびつきたくなるのが人情であろう。

その結果,耐 性菌が克服 されることもあろうが,多 くの場

合,新 しい薬剤にも耐性を獲得する結果に終わるのが常

道のようである。SM,INHに 次 いで,結 核化学療法

の第3の 主柱 として現われたKMに 耐性菌克服への大

きな期待が寄せ られたの も当然である。しかしなが ら不

用意にKMを 使用して耐性菌を作 らぬように留意しな

ければな らない。そのためには適応を選ぶための基準が

ほしい。われわれはこのような意図か ら再治療例をat

randomに とって対照実験を試みた。再治療例のBack

groundを 統一した対照実験計画は初回治療の場合より

もなお一層困難であり,複 雑なBackgroundfactorの

相違により治療効果 も大 きく左右 される可能性がある。

そこでわれわれは再治療例をatrandomに とる新しい

試み として,一 定の条件に適合した症例を各施設か ら報

告して貰い,中 央において無選択的に方式を割 り当て,

人為的な作意の入 り込む余地をできるだけ少なくした方

法を考案した。

ヒ述のように今回のわれわれの研究目的はSM耐 性

を示す再治療患者にKMを 応用するさいの適応を選ぶ

目安 を立てることにあった。そのためKMを 使用して

もおそ らく無効であろうと判断されるF型 のごとき超

重症例は除外す ることに決めた。しか し各施設でC型

またはCB型 として報告された例の中には読影委員会で

F型 と判定されたものもあつたが,他 の病型と比較す

るのに好都合 と考えて,集 計の対象か ら除外 しなかっ

た。

このような配慮のもとに行なわれた対照実験の成績に

っいて報告する。

■ 研究実施要領

A.参 加施設 ……67施 設

B.内 科 的適用条件

(1)F型 の ような超重症を除く。

(2)SM10ッ 完全耐性またはそれ以上で,INH,

PAS感 性のこと。(INH,PASに ついては1γ

完全またはそれ以上を耐性 とする。)

〔3)過 去3ヵ 月間に耐性検査が行なわれているもの。

(4)半 年以内に手術,退 所などしない見込みの もの。

C.治 療方式

a(KM)方 式 一KM1日29(朝 夕各19)週

2日,INHO.2・)0。39毎 日,PAS109毎 日併用・

b(対 照)方 式 一INHO.2～0.39毎 日,PAS

10g毎 日併用。

D.方 式割当て方法

昭和34年4月20日 現在の入所患者に ついて 上記

適用条件に適合するものとして,67施 設 か ら報告を受

けた症例を検討して,条 件に合わない ものを 除外して

280例 が残つた。これをatrandomに2分 して,a方

式140例,b方 式140例 を割 り当てた。

E.治 療開始時期および治療期間

昭和34年5月 末か ら6月 初旬にかけて全例揃つて

治療が開始 された。予定された治療期間は6ヵ 月であっ

たが,a方 式の50余 例 は6ヵ 月をこえて長期i療法が

実施された。

F.観 察例数

(1)欠 番 としたもの56例

内訳 ・調査票,X-Pの 送付なし13例

。実施条件に合わず31例

。実施せず8例

。他の研究と競合のため2例

。実施前病状悪化のため他方式実施……1例

。実施前喀血死1例

(2)脱 落 した もの7例
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内訳 。使用薬変更……5例(a方 式1,b方 式4)

。手術実施………2例(a方 式1 ,b方 式1)

上記の 欠番,脱 落例 を除外した観察例数はa方 式

115例,b方 式102例 であった。今回の報告ではこれ

らの症例の6ヵ 月間の治療成績にっいて述べろ。

皿 治 療 成 績

A.対 象患者のBackground

(1)対 象 患者の治療開始前の性,年 令構成は表1に 示

す。

(2)菌 所見およびX線 所見は表2に 示す。 当然の

ことなが ら表に みられ るように両群 ともほとんど同じ

Backgroundを 有することが分かる。

B。6ヵ 月の問の治療中止例の検討

6ヵ 月までの治療中止状況は表3に 示す。 また 治療

中止輝由の内訳は表4に 示す。b方 式に 中止例が23

例 あり,こ とに手術に移行した症例が9例 もあったの

に,a方 式では中止例8例,手 術に移行した ものはな

かつた。再治療例にさらにb方 式を6ヵ 月実施 しよう

表 唱 治療開始時対象患蓄の性,年 令構成

としても治療効果が思わしくないときは手術に移行する

ことは,健 保の有効期間,そ の他の事情か ら,あ る程度

はやむをえないことであろう。したがってKMを 含ま

ないb方 式では治療効果不十分な症例がいち早 く脱落

する傾向があるか ら以下残留例だけにっいて比較した諸

数字はa,b2方 式の差異を実際より少なく表現して

いる傾向があることをあ らかじめ考慮しておかねばな ら

ない。

C.菌 所見

(!)塗 抹陰性化率

塗抹陰性率は表5,6に 示す。治療開始前塗抹陽性の

ものだけにっいて塗抹陰性化率をみると,表7,8の よ

うであ り,こ れをグラフに表わすと図1の ようになる。

すなわち塗抹の 陰性化は1ヵ 月目に すでにa方 式で

41.1%,b群 で32.8%に 達 し,6ヵ 月 印こなって も

それぞれ42.6%お よび26.7%で ほ とんど横這いの

状態である。

表2治 療開始前対象患者の病状

表36ヵ 月までの中止状況
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表4中 止 例 の 内 訳

表5塗 抹陰性率一a(KM)方 式

表6塗 抹陰性率一b(対 照)方 式

表7塗 抹陰性化率一a(KM)方 式

② 培養陰性化率

培養陰性率は表9,10に 示す。 治療開始前陽性 のも

のだけについて陰性化率をみると表11,12の よ うであ

り,図2の グラフが得 られ る。

培養の成績 も塗抹の成績と同じように,1ヵ 月目でa

方式29・7%,b方 式20.2%が 陰性化 し,6ヵ 月目

表8塗 抹陰性化率一b(対 照)方 式

図1

表9培 養陰性率一a(KM)方 式

で もa方 式34.5%,b方 式23.8%と わずかに上

昇す るにす ぎない。

(3)塗 抹,培 養 ともに陰性化の率

治療開始時塗抹,培 養 ともに陰性の 症例を 除いてa

方式109例,b方 式99例 について塗抹,培 養 ともに

陰性化す る率をみると表13,14お よび図3の ようにな

る。6ヵ 月目でa方 式31。2%,b方 式18。0%が
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表10培 養陰性率一b(対 照)方 式

職 質 培養陰性化率一a(KM)方 式

表 控 培養陰性化率一b(対 照)方 式

図2

表13塗 沫,培 養 ともに陰性化率一a(KM)方 式

表14塗 抹,培 養ともに陰性化率一b(対 照)方 式

図3

表15塗 沫(1)a(KM)方 式

表16塗 抹(2)b(対 照)方 式

菌所見陰性 となってい る。

(4)菌 陰性化例の検討

菌陰性化例を化学療法開始前の菌所見によ り分類して

みると表15～ ・18のよ うになる。

この場合は5ヵ 月目と6ヵ 月目とに続けて塗抹,培

養 ともに陰性の症例を菌陰性化例 とした。

菌陰性化例a方 式24例,b方 式15例 に ついて

みると塗抹 ではa方 式で24例 中22例(91・7%)

が,b方 式で15例 中14例(93.3%)が 治療開始前
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表17　 培 養(1)a(KM)方 式

表18　 培養(2)b(対 照)方 式

Gaffky 0～III号 であった。 また培養ではa方 式24

例 中16例(66.6%),b方 式15例 中11例(73.3

%)が 治療開始前培養 一～++で あった。すなわち菌陰

性化例の多 くは排菌量の比較的少ない ものにみ られた。

G. VII号以上の症例では両群 とも菌陰性化 したものはみ

られなかった。

(5)　学研分類基本型別培養陰性化率

培養所見にっいて学研の基本型別にa方 式,b方 式

を比較してみると表19～24お よび図4,5の よ うにな

る。

表19 B型 培養陰性化率-a(KM)力 式

表20 B型 培養陰性化率-b(対 照)方 式

表21 C型 培養陰性化率-a(KM)力 式

表22 C型 培養陰性化率5-b(対 照)方 式

表23 F型 培養陰性化率-a(KM)方 式

表24 F型 培養陰性化率-b(対 照)方 式

B, C両 型はほとんど大差なく6力 月目でa方 式

で39.6%お よび33.3%,b方 式 で282.6%お よび26.1%

の陰性化がみ られ,a方 式が約10%上 まわっている。

F型 にっいては例数が少ないので結論は出せないがa方

式12例 中2例 に陰性化がみ られた。

(6) KM耐 性 出現の状況

a方 式対象例115例 中KM耐 性検査が行なわれた

59例 について耐性上昇の状況を検討してみた。 その結
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図4 a(KM)方 式

図5 b(対 照)方 式

果を表25,26,図6に 示す,、

厳密にKM初 回例をとったのであるが治療開始前に

5γ 完全耐性を示す もの1例,100γ 不完全耐性を示

す もの1例 がみ られた。

耐性上昇の状況は図6に み られるように3力 月目か

ら急に上昇し,6力 月目には完全耐性だけとって も54.5

%,不 完 全耐性を もとれば58.3%がKMに 対 して

10γ 以上の耐性を獲得している。しか も6ヵ 月目に耐

性の証明された14例 中11例 が100γ の高度耐性(う

ち2例 は100γ 不完全)と なっていることは注目に値

す る。

D. X線 像所見

(1)　基本型の推移

表25 KM耐 性出現状況(完 全耐性)

()内 は不完全耐性,不 完全耐性のみの症例は()の 項に記入した。

表26 KM耐 性出現状況(不 完全耐性も含め

て最高耐性)

()内 は不完全耐 性。

図6 KM耐 性出現状況
(耐性検査実施例中の%)

まず学研の 経過判定基準に従って基本型別に3ヵ 月

目,6ヵ 月目の成績を図示す ると図7の とおりである。

また基本型相互間の移 り変 りを図示すると図8の ように

なる。

いずれの場合に もB型 の改善率はC型 よりよ く,

またa方 式はb方 式に勝っている。ことにb方 式

に悪化例がやや多くみ られる。F型 にっいてはX線 所見

に関するか ぎりa方 式,b方 式 ともに全く不変である。

(2)　空洞の推移

全空洞の経過を学研案の判定基準(国 療改変案)に 従

って判定すると表27の とおりである。これを硬化空洞

と非硬化空洞とに分けて改善率(2b以 上 をとる),増

悪率をみると表28の ようになる。これ らの関係を図示

すると図9の ようになる。

すなわちa方 式はb方 式に比 して改善するものが

やや多く,増 悪例がやや少ない。ことに非硬化空洞にお

いてその傾向が明 らかのようにみえるが例数が少なく有

意ではない。いずれにして も全空洞の90%以 上がa,b

両方式 とも不変であるということは考慮しなければなら
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図7

図8 (6ヵ 月間X-Pの 観 察 で きたa方 式,101例,わ 方式74例 に つ い て)

ない。

E.　臨床症状の経過

学研経過判定基準による臨床症状の経過は表29の と

お りである。a方 式の血沈の改善がb方 式を上まわる

ほかはほとんど大差はない。

F.　副作用

副作用については調査がやや不徹底 と思われ るふしが

あるが,報 告 された ものの中で主なものを拾って表30に

示す。

KMに 関する副作用では注射部位の疼痛を訴えるも
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表27　 全 空 洞 の 経 過

表28　 硬化および非硬化空洞の改善率および増悪率

の115例 中28例(24.4%),KMの 重要な副作用で

ある第8脳 神経に対する作用は,全 般的に オーヂオメ

ーターが使用で きなかったので十分でないが
,表 にみる

とお り耳鳴 り,難 聴を訴えた症例は6例 にす ぎなかっ

た。また眩量を訴えた ものは2例 であった。 これは従

来のKMの 報告に比べて少ないようである。そのほか

には注射後頭痛を訴えるものが10例 み られた。

IV　総括ならびに結論

以上の威績を総括して みると,SM耐 性 の再治療例

にKMを 不用意に使用す ることは妥当でない と思われ

るが,KMに よ りSM耐 性菌を陰性化 させた症例 も

少なくないか ら適応を選ぶ必要がある。今回の対照実験

の 結果か らみるとSM耐 性I N H,P A S感 性例

にはI N H・P A S併 用 よりも,KMを 加 えて3者

併用を行な うほうがきらに有効であると考 えられる。そ

して6ヵ 月目にa方 式(KM使 用)で は31.2%,

b方 式(対 照)で は18,0%が 塗抹,培 養ともに陰性

となった。KM例 の放績は従来の他の 方式による再治

療の成績に比べて決して悪い ものではない。しかし菌陰

性化例の内容を検討してみると,塗 抹0～m号 という比

較的少量の排菌者が菌陰性化例の90%以 上を 占めて

いる。

またKMに 対す る薬剤耐性 上昇の状況は3ヵ 月を

す ぎると急速に耐性が上昇し,6ヵ 月巨にもなお菌陽性

例の6割 近い症例がKM耐 性 となり,し か もその大部

分が10γ 以上の高度耐性を獲得してい るのである。

またX線 所見で重要なのは空洞の動 きで あ る。 非

硬化空洞 は硬化空洞に比して,や や改善しゃすいようで

あるが,全 空洞にっいての 改善率は6ヵ 月目で,KM

を含んだa方 式で も8.2%に す ぎず,b方 式 では

5.6%で あ る。すなわち9割 までが不変 または増悪で

ある。

本研究で得 られた成績か ら結論すれば 次のようにな

る。

1)SM耐 性例にI N H・P A S併 用 を行なうよ

りも,KM・I N H・PA  S併 用 を行なうほうが よ り

有効である。

2)F型 で硬化空洞を有し,Gaffky 7号 以上で培養

柵 のような重症例には効果は期待で きない。
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図9

表29　 臨 床 症 状 の 経 過

表30　 副 作 用

3)A, Bま たはC型 で非硬化空洞 を有し,Gaffky

 3号 以 下,培 養 十～一牙,程 度の症例ではかなり効果が

期待 される。(約30%く らいが菌陰性化する可能性が

ある。)

4)前 項のような場合で も2～3ヵ 月後に菌陰性化 し

ない場合にはその後さらにKM・I N H・P A Sを 継

続 して も菌陰性化はほとんど進 まず,KM耐 性が急速

に上昇 して くる。

5)し たがって3ヵ 月を過 ぎて もなお菌陰性化 しな

い場合には漫然とKM・I N H・P A Sを 連続使用す

ることな く,他 の方式に変更するか,手 術再能な ら手術

に移行すべきである。

付 記

1)共 同研究に参加施設は次のとお りである。熱心な

共同作業に対し感謝の意を表する。

北海道第一療,北 海道第二療,小 樽療,旭 川病,八 雲

療,岩 木療,大 湊療,岩 手療,釜 石療,宮 城療,福 島療

盛岡療,村 松晴嵐荘,栃 木療,宇 都宮療,大 日向療,埼

玉療,千 葉療,千 城園,東 京療,村 山療,神 奈川療,久

里浜療,浩 風園,横 浜療,村 松病,富 士療,古 里保養園

天龍荘,愛 知療,大 府荘,梅 森光風園,志 段味荘,三 重

療,福 井療,北 瀉臨湖園,敦 賀病,宇 多野療,大 阪福泉

療,大 阪厚生園,刀 根山病 貝塚千石荘,兵 庫療,神 戸

療,加 古川療,奈 良療,青 野原療,春 霞園,大 田療,岡
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山療,津 山療,広 島療,原 療,湯 田榛,三 朝療,徳 島療

愛媛療,高 知療,福 岡療,清 光園,福 岡厚生園,銀 水園

小浜療,長 崎療,再 春荘,戸 馳療,鹿 児島療,鹿 児島病

屋形原療。

2)本 調査の集計,報 告の作製は三井美澄(東 京療養

所)の 手になるものである。

3)明 治製菓株式会社は本研究のために大量のカナマ

ィシンを寄贈された。厚 く謝意を表する。

(国立療養所化学療法共同研究班長 砂原茂一記)
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2) 堂 野 前 他 (学研): 日本 臨牀 結 核, 18: 306,

 昭34.

3) 熊 谷 岱 蔵 (療 研): 第35回 日本 結 核 病 学 会 講

演, 昭35.


