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近年就労下の肺結核患者に対し,再 発を防止する目的

で化学療法が行なわれ,再 発防止の目的を達したとの報

告が多いが,な お少数例の再発者がみ られる。従来の報

告にはヒドラジット単独投薬が多いので再発せる場合の

耐性出現を考慮して,わ れわれは ヒドラジット・サルフ

ァイソミジン(ド ミア ン)の 併用療法を行い,再 発防

止の傾向があること,お よび予防投薬に ドミアンを併用

したことは再発例に対 し治療上当を得たものであること

を発表した1)。 しかし再発防止が可能か否かを 検討す

る場合に,き めてとなるのは対照鮮の選び方であろう。

われわれは肺結核患者の再発を調査 し,頻 回排菌者に再

発の多いことを確かめえたので,予 防投薬の効 果を排菌

面より同一症例につ き予防投薬期間とその前後1年 間

の経過を追求 した結果,次 のごとき成績を得た。

検 査 対 象

対象は就労下の肺結核患者中,病 巣が比較的安定した

と思われる99名 を選び,過 去3年 間の うち(昭 和32年

～34年),2年 目(昭 和33年 〉に予 防 投 薬を行い,

その前後の非投与期間各1年 間 との経過を比較検討 し

た。症例の病型は表1に 示すとお りである。

表 1a　 学 研分類

d 岡氏分類

投与法:毎 週3日(月,水,金)食 後1回 に服用さ

せた。 ただし副作用のある場合には半量つつ2回 また

は1/3量 つつ3回 に分服せ しめた。服薬量は1日8錠

で,1錠 中に ヒドラジット0.025gと ドミァン0.25g

を含 み,1日 に ヒドラジット0.2g,ド ミアン2gを

内服 した訳である。

検査法:99名 について3カ 月に1回 胸部レ線撮影,

喀痰培養を行ない,成 績判定は学研の判定基 準 に 従 つ

た。

成 績

胸部レ線豫:レ 線像の推移は表2の ごとくである。す

なわち投与前,投 与中,投 与後を改善率でみ ると21.2

%,14.2%,14.2%で あ る。 再燃率では7.1%, 3

 %,8.1%と な り,投 与期間中の再燃率がわずかなが ら

減少傾向を示した。洞化は1%,3%,0%で,む し

ろわずかであるが投与期間において多い傾向がある。不

変は64.6%,78.8%,77%で あ り,投 与前が やや

少ない傾向がある。排菌は5.1%,1%,0% で, 投

与前の期間においてやや多い傾向がみ られた。 しかしこ

れ らにはいずれ も有意差はみられない。

表2　 レ線像推移
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次に病型別による推移をみると,投 与期間中では硬化

性傾向の強い病型(CC型,D型,OT型)の 大多数の

ものが不変であるが,滲 出性傾向のある病型(B型,C

B型)で は改善 したものもあり,一 部に再燃 したものが

あり,変 動す ることの多いことを示 している。また投与

中止後1年 間の病型の推移ではいずれの 病型において

も変動の多い結果が得 られた。(表3,4)

表3　 投薬期間(1力 年)の レ線像病型推移

排 菌 と レ線 像:既 往 の 培 養 成 績 に よ り陰性 群63名,

(+)ま た は(++)群17名(1回 の み(+)ま た は

(++)を 示 した),(帯)群12名(1回 伸)で あつ た

もの お よ び(+)を 繰 り返 した もの を 含 む)の3群 に

分 け た。この 培 養 成 績 と レ線 像 の 経 過 と を比 較 検討 した 。

(た だ し培 養 を行 な えな か つ た7例 は 除 い た)成 績 は 表

5の ご と くで あ る。 陰 性 群 で は 投 与 前,投 与 中,投 与後

の 改 善 率 は13名(20。 6%), 10名 (15.9%), 10名

(17.9%),再 燃 率 は2名(3.2%), 1名 (1.5%),

4名(7.1%)で あ り,不 変 率 は47名 (74.6%), 52

表4　 投薬中止後(1力 年)の レ線像病型推移

注:退 社,死 亡等に より経過 を追求 しえなか つた15例 を除 く。

名(82.6%),42名(75%)を 示 し,投 与期 間 中 は再

燃 率 が わ ず か な が ら低 い傾 向 が み られ る。K(+)ま た

(++)群 で は 改 善 率 は5名(29.4%), 1名 (5.9%),

1名(7.7%),再 燃 率 は0%,1名 (5.9%), 1 名

 (7。7%),不 変 率 は12名(70.6%),13 名 (76. 4%),

11名(84.6%)で あ り再 燃 率 に は差 が み られ ない が,

洞 化率 は投 与期 間 に お い て2名(11.8%)に 認 め られ

や や 高 い 傾 向が あ る。K(帯)群 で は 改 善 率 は1名

(9.1%),2名(16。7%),1名(11.1%),再 燃 率 は

4名(36.4%),1名(8。3%),2名(22.2%)で あ

り,洞 化 は各 期 間 と もな く,不 変 率 は6名 (55.5 %),

9名(90%),6名(66.7%)を 示 し 再 燃 は 投 与 期 間

にお い て低 下 の 傾 向 を示 した 。 か つ 投 与 期 間 中の 再 燃 例

の1名 は 空 洞 が あ り 入 院 治 療 を適 当 と認 めた が,本 人

が 肯 ぜ ず や む を えず 予 防 投 薬 を行 な つ た 例 で あ り,こ れ

を除 外 す る と投 与 期 間 中 の 再 燃 は さ らに 低 下 傾 向 を強 め

る とい え よ う。

表5　 排菌とレ線像

※: 入院1名 を除 く。

※ ※: 退社死 亡5,入 院5,外 来 治療6,計14名 を除 く。
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副 作 用

胃腸障害:99名 中19名(19.0%)に み ちれた。胃

部膨満感,食 欲減退,嘔 気,嘔 吐,胃 痛,下 痢等で服薬

当初にみ られたが,投 与法の変更,消 化剤の投与等によ

り軽快した。 比較的後期まで訴えたものは5名 にすぎ

ない。

神経症状:99名 中5名(5.0%)に 頭痛,し びれ

感,頭 がぼ一つとす る等の訴えがあったが投与法を変え

て服薬を続けた。

再燃者の経過

第1例37才 男(予 防投薬3カ 月後再燃)

再燃時レ線所見左上野大空洞周囲浸潤,右 上野浸潤巣

内空洞,赤 沈1時 間値115mm,塗 抹陰性,培 養(什),

ただ ちに3者 併用を行 う(既 往 に 化療 を 行 っ て い

ない)。2カ 月後に右上野の浸潤はその1/2が 吸収 され

空洞が不明となった。左肺のレ線所見には変化がない。

4カ 月後に左上野の空洞はやや縮小 し,周 囲の浸潤 もそ

の1/2は 吸収された。

9カ 月後では右上野の浸潤は最初の1/4と な り,左

上野の空洞の大さは2/3に 縮小した。 この 間 赤 沈 は

中等度の促進を示 した。排菌は時に培養で(柵)と なっ

たが,お おむね陰性である。1年3ヵ 月の喀疾中の菌

に ヒドラジットの100γ 完全耐性がみられた。1年7カ

月後もやはり同様の成績を得た。

第2例 一44才 男(予 防投薬10カ 月後再

燃)

再燃時レ線所見左上野浸潤および尖部の助膜肥厚,既

往に化療を行わない。 赤沈1時 間 値53'3'12,培 養陰

性,た だちに3者 併用を実施 し3ヵ 月後に左上野の浸

潤は従来あった旧い乾酪巣を残 して周囲の新しい浸潤は

吸収 された。 この間培養陰性で 赤沈値は正常値を示 し

た。現在は就労申である。

就労治療初

鏡3例 一34才 男(予 防投薬8カ 月後 再

燃)

右上野浸潤左尖部浸潤(再 発は右上野の旧病巣の周囲

に起った),IH:MSO.3gを 投 与 しなが ら働か せ

た。3カ 月後にはシュープはほとんど吸収された。

考 案

肺結核の再発を防止する目的で ヒドラジットまたはそ

の誘導体の 投与が 行われているが,そ の場合 対照 とし

て選ばれるのは投与を行わなかった 肺結 核 患 者 で あ

る。この者たちか らの再発率と比較して投与群の再発率

が少ない場合には再発を防止したと考えられている。 し

か し再発率の低下に対し,ま た一方改善するもののある

303、

ことも考えられることである。 たとえば田中ら5)に よ

れば77名 にIHMSO.6～19を3年 間連日投与を

行い,予 防投薬 実施前 で は再発率が60.8%み られ

たのに比較し,投 与群では再発率は5例(6.5%)で 減

少が著明で再発防止の効果を認めたが,ま た改善をみた

ものが46.7%で あ る。また貝田ら4)に よれば過去の

平均悪化率16.8%に 比較 しヒドラジット0.2g連 日

投与群は3.5%で 効果ありとしたが,投 与群の改善率

は27.7%を 示 した。小松 ら5)は 対照群としてIVB型

135名 を選び21名(15.6%)に 悪化を認めたが,79

名にIHMSを1g宛 連 日投与し,投 与群か らは悪

化が2名(2.5%)で 効果を認めたが改善が22.8%

にみ られた。並河 ら6)はTargentPoint到 違例で投与

を行わなかった30例 からは29.1%の 再 発 を み た

が,TargentPoint到 達例105名 に ヒドラジット5～8

mg/1々gを 連日投与し,再 燃率はおおむね10%で あ

り再発防止の 目的を達 したと述べているが,改 善率は

18.1%で あった。 貞利7)は 過去の 悪化率は13.2%

で あったが,要 注意者391名 にINHGを3回/W,

600mg宛6カ 月間の投与を行った結果,悪 化は8名

(2.1%)で 効果ありとしているが 改善は42名(10.7

%)に 認 めている。 村上8)は 対照として108名 を選

び この1年 間 の 再発者が19名 み られたのに 対 しジ

IHMS3回/WO.3gを1年 間 連続投与を 行い,

再発は5名(4.6%)に 減少 し再発防止の傾向ありと

しており,一 方わずか10名(9.8%)に 改善を認めて

いる。 木内9)ら は円形,類 円形病巣でかつ不活動性で

あり安定したものを63名 ずつの2群 に分け,う ち1i群

を対照 とした。投与群に対 してはヒドラジット2回/W

6カ 月間 の投 与を行い,悪 化4名(6.4%),改 善

5名(7.9%)に 認 めたのに対 して,非 投与群では悪

化が1名(1.6%),改 善5名(7.9%)で あ り,両

群間に再発率にはあまり差がないと報じている。すなわ

ち著明な予防効果はみ られない訳であるが改善率も投与

群では低率を示 している。

福原10)は166名 にIHMSを0.6g連 日投与し,

再発者は2名(1.2%),改 善 をみたもの6名(3.6%)

であ ると報告している。 大賀1!ノは過去の平均再発率

が6.4～7%に み られたのに対 し,陰 影が6カ 月以上不

変で硬化性のものを160名 選 び,IPCを1日400mg

宛1年 間の投与を行なった結果再発は2名(1.2%),

また改善は4名(3%)に み られたと述べている。 大

賀の成績でも投与群の再発率がわずかに低下の傾向を示

したにすぎぬが,こ の場合の投与群の改善率もきわめて

低い。以上各報告者の投与群の再発率,改 善率および対

照群の再発率を取 りまとめたのが表6で ある。 いずれ

も対照群に比 して悪化率の低下することは認められ,か

つ投与群の悪化率はほぼ一致 してきわめて低率であり,
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これだけみると予防効果は確実のようにみえる。しかる

に投与群の改善率については■,■,,■ 等

の改善率の高いものか ら■,■,■ 等の中等度の

も(p,ま た■,1等 の低いものがある。さらに注意

す ると対照群の再発率と投与群の改善率とは平行 してお

り,対 照群の再発率の高いものは投与群の改 善 率 も高

く,逆 に対照群の再発率の低いものは投与群の改善率 も

低い。この平行関係は対象のとり方の相違に基づ くもの

であると考 えられる。すなわち比較的不安定な病巣のあ

るものが多い対象に対 しては,予 防投薬は外来治療 とな

るために改善率が高 くなり,そ の結果病巣は硬化し再発

するものも減少することは当然考えられることである。

またこれに反 して安定 した硬化巣の多い群を対象とした

場合には予防投薬により改善するもの も少ないが安定硬

化 したものであるがゆえに再発するもの も非投与群と比

較 して差が少ないことを意味 しているといえよう。この

点についてわれわれの場合を検討す ると予防投薬を実施

した1年 間に予防投薬を受けなかった要注意者423名

か ら化学療法を受けていた83名 を除いた340名 か ら

19名 の再燃がみられ,再 燃率は5.6%に 当たり予 防

投薬者か らの再燃率は3.0%で あって予防投薬者から

の再燃率が非投薬者の再燃率よりやや低い傾向があると

いえその差は僅少で有意差は示さなかった。また投薬期

間中の改善率は14.2%で 低 いほ うである。すなわち比.

較的硬化藁の多いものを対象とした訳であり・こ再に謬

出傾向のあるものは 入院 治療を 行っている結果で

あるともいえよう。そこで対象のとり方を変えて,

次 に同一症例につ き投与前後と投薬期間との比較を

したが投与期間中において再燃率がわずかなが ら減

少傾向があるのを認めたが,こ れでは予防投薬の効

果があるとはこの対象のとり方によっても確かめる

ことがで きなかった。そこで従来の報告および前回

のわれわれの報告ではともに硬化稟の ものの再発を

予防投薬が防止 しうるか否かを確かめることは不可

能であるといえよう。 もちろん滲出傾向のある場合

には予防投薬による再発防止の 効果は認められる

が,こ れはむしろ外来治療であって当然治療すべ き

ものが放置 されていたものに対 し,予 防投薬の名の

もとに 外来治療が 行われたと解 してよいと思われ

る。そこで排菌面からこの点を検討 した。多量排菌

群で再燃が 多 くみられることはすでに報告したが

2),排 菌別に3群 に分けて 予防投薬によりいかな

る成績を示すか,ま た各群 ごとに投与前後の成績に

つき比較検討した。K(一)群 では投与申は再燃率

がわずかなが ら低い傾向があるが,K(+)ま たは

K(升)群 では差がみ られず,再 燃が多いK(柵)

群では投与群の再燃率が低い傾向を示したが,な お

有意差はみ られなかった。したがって就労下の要注

意者に対 して再発防止の予防投薬を行なうことが確

実に再発を防止 しうるか否かを確かめることはできなか

ったが,排 菌面よりの検討によりその傾向があることは

認めてよいと思われる。 したがってまず結核管理方策 と

しては治療すべきものは十分治療すべきであろ う。そし

て管理を徹底的に行うべきである。 しかし中小企業のご

とく管理の徹底を期 しがたい場合には予防投薬を行 うべ

きではあるまいか。

再燃者の予後:再 燃者は3名 であるが,こ の再燃

者のその後の経過を述べると,入 院したものは2名 で

他の1名 は就労させたまま治療に切り替えた。 再燃し

た3名 申第2例,第3例 は初回治療とほぼ同一 の 経

過で治癒 したが,第1例 は現在で も依然として空洞を

残 して治癒傾向が少ない。1年3ヵ 月後に及んで,ヒ

ドラジットの完全耐性が出現 している。排菌のみあった

1例 で喀疾中の菌の ヒドラジットの耐性を調べたが耐性

はみられなかった。予防投薬の効果が確実でな く,か つ

管理不十分な対象に予防投薬を行 う場合には 少数例な

がら再発例がみられることは避けがたいので,再 発 した

場合のヒドラジット耐性防止のためにも,サ ルファ剤を

併用したことは再発後の治療上からみても当をえたもの

と考えられる。

結 論

石川島の要管理者99名 に1年 間 ヒドラジット・ ド
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ミアン併用 投与を週3日 間 行い,こ の予防 投薬 期間

の前後1年 間のレ線推移,排 菌の2点 につき各期間を

比較検討 し,投 与期間が非投与期間に比 し,再 燃率排菌

の点でわずかな低下の傾向がみ られ,洞 化はわずかなが

ら多い傾向があつた。

各期間ごとに既往の排菌の有無とレ線像の経過とを比

較 した。排菌のない場合にも投与中はわずかなが ら再燃

が少ない傾向があつたが,排 菌の少ない場合にはほとん

ど差がな く,多 量排菌の場合には再燃がかなりの低下傾

向を示 した。少数例のため有意差は得 られず,予 防投薬

が再発を防止するか否かはなお検討の必要があるが,従

来の報告を投与群の再発率,改 善率および対照群の再発

率の3点 につき検討を加えた結果,硬 化藁に対す る予

防投薬の効果は認めがたく,結 核管理方式としてはまず

治療を十分行つたものに対 し管理を厳重に行い,管 理の

徹底を期しがたい場合に予防投薬を行 うのが適当と考え

るが,そ のさいにはヒドラジット単独よりもサルファ剤

併用が望ましい。

本論文の要旨は第35回 日本結核病学会総会において

シンポジアム(10)の さい発言者として述べた。 ドミア

ンについては大日本製薬株式会社に負 うところが多いの

で感謝の意を表する。
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