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   This paper reports the clinical results of treatment with minor drugs, kanamycin, ethiona-

mide and cycloserine to 341 patients with severe pulmonary tuberculosis, whose organisms 

were known to be resistant to all three major drugs. 

                           The Patients and Methods 

 The patients had already been treated with antituberculous chemotherapeutics more than a 

year, and they were discharging big amount of bacilli in sputum, had more than two cavities 
with sclerotic wall or multilocular cavity with sclerotic wall or large cavity with sclerotic wall 

on radiogram and extent of lesions were moderately or far advanced. 

   The following drugs were used ; kanamycin 2 g. twice weekly, ethionamide  0. 5 g. daily 

and cycloserine  0.  25 g. twice daily. Clinical evaluation was made by means of sputum conver-

sion rate and radiographical course. 

   Consecutive negative cultures for at least 3 months was necessary for the term "negative 

conversion", and as the criteria for evaluating the radiographical course, the standard for 

evaluation of X-ray findings by "Gakken" classification was used. 

                                      Results 

   Seventeen patients were treated with three minor drugs for the first time, and 11 out of 

17 (65%) converted to negative on at least 3 months consecutive culture, 9 out of 17 (53%) 

on at least 6 months, 5 out of 15 (33. 3%) on 9 months and 4 out of 15 (27%) on twelve months 

consecutive  culture. 

   Sixty three patients were treated with two minor drugs for the first time and 23 out of 63 

(36. 5%) converted to negative on at least 3 months consecutive culture and 9 out of 57 (19. 8%) 
on twelve months consecutive culture. 

   One hundred and ninety one patients were treated with one minor drug for the first time 

and 7 out of 191 (4. 7%) converted to negative on at least 3 months consecutive culture and 
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20ut◎f190(1.0%)◎ntwでlvern◎nthsconsecutiveculture.
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は じ め に

肺結核症における化学療法についてその治療効果の比

較研究によれば,一 ・次抗結核剤StreptomyciR(SMと

略 記),Isoniazid(INHと 略 記)お よびPAS3者 の併

用によつて有空洞肺結核症の初回治療では,1年 の終 り

にはその93%が 菌陰 性化を来たし埆,か つ さらにそ

の1年 後には手術療法をも含めて99%が 社会復帰ので

きる段階にある。しかしこの第一次の化療に失敗した症

例に対する第二次化療の成tw3)一"12>は対 象症例の背 景因

子によりかな りの差がある登

研 究 目 的

一次抗結核剤SM ,INHお よびPASの3剤 にすべて

耐性を示し,か つ1年 以上の化療歴を有し,排 菌多量,

胸部X線 写真所見にて中等度以上の進展を有し,か つ多

房ないし多発または巨大硬化壁空洞を有する重症肺結核

症に対す るKanamycin(KMと 略 記),Ethionamide

(THと 略記)お よびCycloserine(CSと 略記)の 二次

抗結核剤の治療効果について,と くに結核菌の陰性化お

よび再陽転,X線 写真所見の経過および薬剤耐性の面か

ら研究を行なつた¢

対 象 症 例

東海地方の二,三 の医療施設に昭和35年1月1日 以

降昭和39年6月 末日までの間に入院治療を行なつた肺

結核患者10,481名 の うちSM10γ,INHO.1γ お よ

びPAS1γ の3剤 ともに完全耐性菌を排出し,し が も

KM・THお よびCSの1剤 以上を少なくとも4カ 月以

上使用した521例 を選んだ。しかしこれ ら一次剤3剤 耐
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性例についても他の背景因子が化学療法の治療効果に重

要な影響を与えることが考え られるので,治 療効果のパ

ラッキを避ける意味か ら二次剤投与術式別すなわち併用

剤数別に初回使用例のみ412例 にかぎって種 々の背景因

子別にその3カ 月以上の菌陰性持続率を検討したのが表

1で ある◎

すなわち性別および年令別ではとくに菌陰性持続率に

差は認め られないが,二 次剤

投与前の化療期間別について

は化療期間の長くなるほど陰

性持続率は低下し,と くに前

化療期間1年 以下はとくに陰

性持続率が高い。

排菌量については塗抹陰性

培養陽性すなわち比較的排菌

量の少ないものは他の群すな

わち排菌量の多い群に比べて

菌陰性持続率がきわ め て高

いeX線 所見ではNTA分 類

でMmの もの,ま た学研分

類では拡り軽度のものはきわ

めて菌陰性持続率が高率であ

つた◎また空洞型13)について

は空洞なしおよび非硬化壁空

洞のみのものおよび硬化壁空

洞でも中小空洞の単 発 症 例

は,硬 化壁巨大空洞または硬

化多房空洞症例に比ぺてきわ

めて高い菌陰性持続率を示し

た。

したがって二次抗結核剤の

治療効果を判定するうえにお

いてこれ ら菌陰性化しやすい

因子をもつ症例を除いて,す

なわち二次剤治療前の化療期

間1年 以上,排 菌量多量,胸

部X線 所見上中等度以上の進

展あ り,有 空洞にして硬化多

房かまたは巨大硬化壁空洞を
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有する症例341例 のみにかぎつてさらに研究 を行 なつ

た。すなわちこれ らの症例はかな りの重症肺結核症であ

り化療に強い抵抗を示す症例と考え られる。これら症例

の背景因子は図1の ごとくである◎

すなわち図1の 示すごとく,年 令および性にはあまり

かたよりはなく,二 次剤投与前の化療期間は3年 以上が

70%を 占めてお り,排 菌状況では多量排菌例が75%で
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あ り,X線 所 見ではNTAのFa型 が97%を 占め,

空洞型では硬化多房空洞が71%を 占めている。

Fig.2.BacilliNegativeRati・byEachM◎nth

afterStartingTreatmentwithMin◎r

Drugsf◎rtheFirstTime

研 究 方 法

二次抗結核剤としてはKM,THお よびCSの3剤 に

限定した。

化療方式は使用二次剤について初回使用と再使用を区

別し,ま た3剤 併用群と2剤 併 用 群 と1剤 群に3分 し

たoこ の場合既使用かつ耐性のあるIs◎niazid(INH)の

併 用は無視した。化療期間は二次剤4ヵ 月以上投与であ

るeKMは1日 量29を 週2日 筋 肉内注射,THは1

日量0,59毎 日経口投与,CSは1日 量0.59毎 日経口

投与である。

菌陰性化の判定は3カ 月陰性持続および長期菌陰性持

続を区別して判定した◎

X線 写真の経過は学研の分類な らびにその病状判定基

準に従つた沿

成 績

上述の対象症例において述べたごとき一次剤3剤 とも

耐性かつ重症肺結核患者に対する二次剤の治療効果を,

主 として結核菌の陰性化と胸部X線 写真の経過および薬

剤耐性の面より検討 した。

1)結 核菌の排菌陰性化

月別菌陰性率

図2は 二次剤初回投与後の月別の菌陰性率である"す

なわち1剤 投与では3ヵ 月目に最高12%の 菌陰性率を

示すがその後上昇は認められず,5カ 月でも5%に すぎ

ない#2剤 初回投与ではかな り陰性率は高くなるが5カ

月,6カ 月で45%前 後で横ぽいとなるeこ れに反して

3剤 初回投与では陰性率は1カ 月目25%よ り漸次上昇

を示し,5ヵ 月で70%,6カ 月で75%を 示 す"す なわ

ちこのような重症例では二次剤の1剤 投与では化療効果

の期待できないことが分かる。

3カ 月菌陰性持続率

次にこの菌陰性化について学研基準による3ヵ 月間以
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上菌陰性持続率を化療術式別に検討した の が 表2で あ

る。すなわち再使用の二次剤のみの投与では菌陰性化が

み られないのに反して初回1剤 投与では3.7%の 陰性化

率,初 回2剤 投与では36.5%の 菌陰性化率,さ らに初

回3剤 投与では65傷 の陰性化率が得 られる。また初回

使用1剤 に再使用1剤 の併用と,初 回使用2剤 に再使用

1剤 の併用は,そ れぞれ初回使用1剤 のみおよび初回使

用2剤 のみの併用より若干菌陰性化率が高いので,初 回

使用2剤 のみの投与よりは既使用剤に しろ二次剤を加え

て併用したほ うが化療効果は高い と考えられる◎

長期菌陰性持続率

このような重症一次剤耐性肺結核症の化学療法にさい

しては,上 述の3ヵ 月菌陰性持続例でもその うちめかな

りの症例に結核菌再陽転がみ られることは予想され うる

ことであり,し たがつてこの3カ 月菌陰性持続に続いて

さらに長期間の菌陰性持続が治療効果の指標となるのは

もちろんであろう◎

6カ 月,9カ 月および1年 の菌陰性持続率を検討した
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Table3.Length◎fC◎nsecutiveNegativeCu.1tureby

TreatmentwithMin◎rDrugsf◎rtheFirstTime
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Table4。Timehterv換1betwee登theStart◎f

Chem◎therapyandtheFirstNegativeCulture

among50CasesTreatedbyMi獄orDrug

ChemotherapyandSh◎wedC◎ 獄secutive

NegativeCulturef◎ratleast3Months

わち42例84%が 二次剤化療開始後

3ヵ 月以内に陰性化をはじめてお り,

5カ 月以内に全例が陰性化をは じめて

了つている蒲この成績からみると二次

剤投与開始後4な いし5ヵ 月以内に菌

陰性化をは じめていない場合はその処

方は無効,す なわち変更すぺきである

と考えられる。
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のが表3で ある。すなわち長期菌陰性持続例の頻度は漸

次減少し初回3剤 併用の場合,9カ 月にて33%,1年

にて27%に 減少する。2剤 初回併用においては1年 持

続菌陰性は15.8%,1剤 初 回投与にいたつてはわずか

に1%に すぎない。

すなわち一次剤耐性重症肺結核症に対するご次剤の化

学療法は目下その最高と考えられているKM・THお よ

びCSの3剤 初回併用によつても,1年 間菌陰性が持続

する頻度は27%に す ぎないのである。

陰性化症例の陰性化開始までの化療期間(月 数)

3カ 月以上菌陰性持続症例50例 についての陰性化のは

じまるまでの二次剤治療開始後の化療月数とその各月に

おける陰性開始症例を調べると表4の ごとくなるeす な

2)菌 再陽転の問題

a)処 方の変更のない場合

上述のごとくかかる重症耐性肺結核症においては,一 一

度陰性化した症例でもその後相等例数の再排菌の可能性

が考えられる。図3は 陰性持続月数とその翌月の再陽転

の関係を調ぺたものであるが,図 に示すごとく陰性持続

期間の長くなるほど漸次翌月の再陽転率は減じ,7カ 月

および9カ 月間陰性持続例では6%e前 後の再陽転がみ ら

れるが,10カ 月以上菌陰性持続例では まつた く再陽転

はみ られない¢

この再陽転の問題をその陰性持続月数別にその後3カ

月および6カ 月間における再陽転の頻度で検討すれぽ表

5の ごとくなる。すなわち3カ 月以上陰性持続例ではそ

の後3カ 月間では24%eの,そ の後6カ 月では28%の

再陽転がみ られるが,陰 性持続期間の長くなるに従つて

再陽転率は減じ,12カ 月以上の陰性持続例ではそ の後

3カ 月および6カ 月間の経過中にも再陽転はまつたくみ

られなかつた¢

b)処 方変更時の再陽転

次に菌陰性化が得 られた場合どのくらいの期間菌陰性

が持続すれば二次剤を中止して一次剤またはサルファ剤

等のごとき副作用の少ない薬剤に変更しうるか,ま たは

二次剤処方の うちから剤数を減 らしても再陽転を来たす

危険が少ないかとい う問題14>は重要な事項である。

表6は 処方変更すなわち二次剤中止または併用二次剤

の種類を減 じた場合,そ の処方変更前の菌陰性持続月数

と処方変更後の4カ 月間の再陽転率を示 した もの で あ

る。すなわち処方変更前の陰性月数8カ 月未満のとき処

方を変更すなわち二次剤の種類を減らした りまたは二次
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剤を中止した13例 の うちか らは,そ

の処方変更後4ヵ 月間に7例 もの再陽

転がみ られるのに対 して9カ 月以上の

陰性持続後処方を変更 した4例 の うち

か らはまつたく再陽転がみ られなかつ

た。

3)X線 所 見の変化

かかる重症耐性肺結核症においては

二次剤治療によるX線 所見の変化は軽

微である。

a)硬 化壁空洞の変化

まず二次剤治療6カ 月後の硬化壁空

洞の経過をみると表7の とお りで あ

る○

すなわち改善は硬化輪状空洞Kxで

最高33%,硬 化巣中の空洞Kyで15

%,硬 化多房空洞Kzで12%に 認め

られるにすぎなく,こ のうち空洞閉鎖

にいたつてはきわめて微 々であ り,

Kxで11%,Kyで3%,Kzで はO.9

%に す ぎない。ただ し空洞の菲薄化

がKxで8.5%,Kyで6%Kzで

は4.6%に 認められたe

b)硬 化多房空洞の変化

空洞のうち重症肺結核症に特長的で

あ り,か つもつとも効果の認められに

くい硬化多房空洞Kzに 対する二次剤

の1年 後の効果を二次剤初回使用のみ
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にかぎつてその化療併用方式別にみると表8の とお りで

あり,併 用薬剤数の増すに従つてKzの 改善は多くなる

が3剤 併用によつても最高23%eに 認め られるにすぎな

い。空洞閉鎖にいたつてはまつた く認め られないが,し

か し菲薄化がKz13コ 中2コ に認められ,こ の点より

してKzの 開放治癒への足がか りが観察された◎

c)全X線 所見の経過

基本病型および空洞の両者を総合した全X線 所見の経

過は表9の とおりで,3剤 併用をはじめとして全般的に

悪化の多いのが 目立つている。

d)全X線 所見経過 と菌陰性化の関係は表10お よび

表11に 示すごとくで,菌 陰性化症例では改善が多 く,

また改善症例では陰性化症例が多いことが認められた。

4)薬 剤耐性 と菌陰性化率

治療前の薬剤耐性 と化学療法との関係は重要である。

表12は 二次剤投与前の結核菌の薬剤感受性 と二次剤治

療による菌陰性化率の関係を示したもので,耐 性剤のみ

の治療では菌陰性化はまつたく認められず,ま た感性剤

の併用数の増すに従つて菌陰性化率は上昇を示 して い

る◎
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考 案

肺結核の化学療法も初回治療の場合はいままでの内外

の業績よりして,そ の治療体系は比較的よく整つ て い

る。すなわち重症および中等症の場合には一次剤の3者

併用1年 間の化学療法により93%の 菌陰性化を来た し

うるのであるが,再 治療に二次剤を用いる場合の方式に

はまだ体系が整つていない◎

また再治療の対象症例として一次剤耐性患者または一

次剤治療により菌陰性化の得 られなかつた症例に対する

二次剤3剤 併用の場合でも,二 次剤の種類によつて併用

方式も異なり,加 えてその症例の背景因子も異なるため

に,化 療成績すなわち菌の陰性化率は最高は90%を 越

すものか ら50%に いたる間多様であるe

さ らにこの効果判定にさいしての菌陰性化の基準のと

り方,ま た既往の化学療法剤の種類か ら生ずる交叉耐性

の問題 また二次剤の強い副作用の問題,さ らに二次剤

の高価さ等が二次剤化学療法における問題を複雑化して

いる鑛

しかしなが ら現段階においては,二 次剤の化学療法に

さいして二次剤の併用剤数に関 しては2剤 併用より明 ら

かに3剤 併用が有効であ り,ま た感性二次剤のみを行な

うべきであ り,ま た長期に使用すべきである等の諸点に

っいては多くの学者が意見を同じくしてお り・さらにか
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かる副作用の多い二次抗結核剤を多剤,し かも長期に膿

用させるためには,医 師と患者との精神的な協力が必要

である11>～覇 との説は敬聴に価し,ま たつ ねにわれわれ

も感ずるところである。

要するに二次剤化療の今後の問題は現在の段階よりも

なお高い菌陰性化率の得 られる併用方式の確立にあるの

はもちろんであるが,目 下のところは,わ れわれの手持

ちの二次剤の うち最高と考え られる併用方式を行な う揚

合の化療期間の問題であろ う。冨い換えれば空洞閉鎖ぜ

ず して菌陰性化を来たした場合の次の処方の問題,い わ

ゆるOpenNegativeの 場合の次の治療の問題 で あ ろ

う。

われわれはこれ らの問題点について検討を行なつたが

なお長期かつ症例数を重ね,ま た薬剤耐性獲得の面か ら

もさらに研究を重ねたいと思つている。

ま と め

昭和35年1月 より昭和39年6月 末 日までの間に東海

地方の二,三 の医療施設に入院した肺結核患者の うち,

一次剤3剤 とも耐性かつ重症である患者341名 について

二次抗結核剤の効果を,菌 の陰性化,再 陽転,X線 所見

の経過および薬剤耐性等について検討 した。

ユ.一 次剤耐性重症肺結 核症にはKM,THお よび

CSの3剤 併用,し かも初回併用がもつとも高い菌陰性

化率を示 し,3カ 月陰性持続率は65%で ある。

2・ しかしこの場合1年 以上の長期陰性持続率は2γ

%に すぎない。

3.二 次剤化療では化療開始後5カ 月以内に菌陰性化

が起 こらない=場合はその処方は無効である登

4.再 陽転の点から考えると,菌 陰性化後二次剤をや

めるか減 らしてよいのは陰性持続少なくとも9カ 月,で

ぎれば12カ 月の時期である◎

5.一 次剤耐性重症例の二次剤治療ではX線 所見の改

善ぱ軽微である。空洞閉鎖率は硬化多房空洞では皆無で

あるが,こ の場合わずかに菲薄化が認められ開放治癒へ

の可能性が残されている◎

6.一 次剤耐性重症例では耐性二次剤のみの化療でば

菌陰性化は得 られない。

結 論

1)一 次抗結核剤の3剤 に耐性のある重症肺結核患者.

とくに前化療期間1年 以上,排 菌量多量,胸 部X線 所見

上中等度以上の進展を有し,硬 化多房かまたは巨大硬化

壁空洞を有する重症肺結核患者に対する二次抗結核剤の

治療は,未 使用感性二次剤KM,TH,CSの3剤 併用を

行なえば3カ 月菌陰性持続はその65%に み られるが,

その半数以上はその後再陽転を示 し,1年 間の菌陰性持

続は27%に み られるのみである。2剤 初回併用の場合
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・はさらに悪 くそれぞれ3α5%お よび16%に す ぎない
。

2)菌 陰性化後の再陽転の防止には陰性化後少なくと

も9ヵ 月以上,で きれぽ12カ 月菌陰性持続後二次剤を

減 らすか中止するのが必要である.

3)二 次剤の治療開始後5カ 月を経ても菌陰性化のみ

られないときはその処方では菌陰性化の見込がない。

本論文の要旨の一部は第40回 日本結核病学会総会シ
齢ンポジアムにおいて発表した

.

本研究の調査,X線 読影,集 計および解析は県立愛知

病院および名大日比野内科第6研 究室の協同 作 業に よ

り,論 文作成は松本および山本が行なつた.

終 りに臨み,指 導および検閲を賜わつた名大医学部 日

。比野進教授および県立愛知病院長永坂三夫博士に厚くお

礼申し上げます。

なお終始協力を惜しまなかつた県立愛知病院および名

大 日比野内科の同僚に深謝します。さらに協力をいただ

いた東海胸部疾患研究会の会員諸氏な らびに下記の協力

諸 施設に謝意を表します。

国立療養所大府荘 ・国立療養所梅森光風園 ・国立療養
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