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ALL THE THREE MAJOR DRUGS
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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.

Thereweren◎significa煎differencesbetweenthethree-drugsa貸dtw◎ 一 ◎r◎ne-druggroup

intheseverityandtheextent◎fthediseaseand◎therfactorsbef◎retreatment,s◎thediffer-

e捻ces{nresults斑aybereas◎nablyattributedtothetreatme溢gwe焦

Amo轟gcasesshowiAg難egativebacillionatleast3m◎nthsc◎ 捻secutiveculture・ 丘rstnega-

tiveresultwas◎bservedaslateasthefifthm◎nthafterstart◎fchemotherapy,therf◎rewhen

negativeconversi◎ 織was難ot◎bservedunti15monthsafterstart◎fchem◎therapy・thereglmen

sh◎uldbechangedt◎ ◎therregimen.

Inordert◎preventbacteri◎1◎gicalrelapse,themi鍛ordrugregimensucceededtoQbtain

n¢gativec◎nversi◎nm簸stbec◎ 焼inuedf◎ratleastgrn◎ 斌hsandm◎r¢preferably12months

afterfirstnegativeresult.

AmongPatie嶽ts囎derthisstudywithresis奄ancet◎maj◎rdrugsandwithchronicadvanced

lesions,radi◎graphicalchangeswereslightandthecl◎sure◎fcavitywas◎bserved◎nlyin16

(4%)of402cavitieswithscler◎ticwallaftersixmonthschem◎thαapy◎f斑in◎rdrugsf◎rthe

魚rsttime.

Cyst-1ikecha簸ge◎fcavitywasobservedin24(6%)◎f402cavities,whichsuggeststhe

possibilityof　 Open-healing"ofcavity.

Negativec◎nversi◎ 無wasn◎t◎bservedbyminordr"gchem◎therapyam◎ 獄gcasesreslstant

totheseminordr犠gs.

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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Ma嚢eFemale.

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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1234567M、

》'1eRthsaflerstartof

chemctherapy

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

Table2. NegativeC◎nversi◎nRatebyC◎mbinationTreatmeRtUsingMin◎r

Drug§f◎rtheFirstTimeandf◎rtheSec◎ndTime

Treatmentwith
minordrugs

F《》rthe丘r$ttime

N◎.ofN◎ ・◎f:Co轟ver.

ca$e$¢ ◇nv・[sionアate¢歌$e$・

With◎nedrug 191 7i3・7%1

Withtwodrug$ 63

Withthreedrugs 17

23 36.5%

11 65.0%

Retreatment

C◎mbi翁 飢i◎捻一魏eth◎d
N◎ 、ofNo

.◎fC◎ 箆V
.ca

,sescases

Conver-
siOHrate

ミ

/i50 0%

Bothtwodrugsre-treat

Onedrugf◎rthefirst

ハ
δ

◎
り

1

1

Threedrugsallretreat

Onedrugf◎rthefirst

Twodrugsf◎rthefirst

PO

ハ◎

9
碧
1

《U

nδ

0%

16%

AU

AU

{b

0%

⑪%

5⑪%



1966年1月 43

Table3.Length◎fC◎nsecutiveNegativeCu.1tureby

TreatmentwithMin◎rDrugsf◎rtheFirstTime

Le難gth◎fconsecutiveWiththree

negativeculturedru駕 §

Withtw◎

drugs

With◎ 惣e
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6months
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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。

Monthafter
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221195300

--42/5084%一 一

・一 一一47/5094%一 ・一一

一 一 一・一一50/50100%一 一 一 一

Fig.3.BacteriologicalRelapseRatebythe

DurationofC◎nsecutiveNegativeBacilli
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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。
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