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第二次化学療法に失敗した重症難治肺結核症に対する

第 三 次 化 学 療 法 の 成 績

永 田 彰 ・松 本 光 雄

県立愛知病院(院 長 永坂三夫)

山 本 正 彦 ・中 村 宏 雄

名古屋大学医学部内科第一講座(主 任 日比野進)

受付 昭和41年1月28日

A STUDY ON CHEMOTHERAPY USING SO—CALLED TERTIARY DRUGS 

     FOR SEVERE CAVITARY PULMONARY TUBERCULOSIS

FAILED TO RESPOND TO CHEMOTHERAPY 

    BY PRIMARY AND SECONDARY

ANTITUBERCULOUS DRUGS*

Akira NAGATA, Mitsuo MATSUMOTO, Masahiko YAMAMOTO

and Hiroo NAKAMURA

(Received for publication January 28, 1966)

   Twenty patients with severe cavitary pulmonary tuberculosis who failed to respond to 

chemotherapy by primary and secondary antituberculous drugs, were treated by triple combina-

tion chemotherapy including so-called tertiary drugs. 

   As shown in Table 1, Ethambutol (1 g daily) and Viomycin (1 g twice weekly) were used 

in the majority of cases, and Kanamycin (2 g twice weekly), Capreomycin (1 g three times 

weekly), Ethionamide  (0. 5 g daily), Pyrazinamide (1. 5 g daily), Cycloserine  (0. 5 g daily) and 

Isoxyl (3 g daily) were used less frequently. 

   All patients subjected to this study had far advanced cavitary tuberculosis, and failed to 

respond to previous chemotherapy for longer than five years. All cases were sputum positive 

for  tubercle bacilli, and their disease conditions were contraindication for surgical treatment 

at the time when they went into the study. 

   The study was started during the period from Octover 1964 to January 1965, and all cases 

were followed up for at least six months. 

   The regimen of chemotherapy in this study was decided by the results of drug sensitivity 

tests. 

   Results of treatment were evaluated mainly by sputum conversion and the course of X-ray 

findings. Sputum examination was done weekly both by smear and culture. 

   Results obtained were summarized as follows. 

   1) During six months' treatment, two (10%) out of twenty patients converted to culture 

negative consecutively for three months, but one case showed relapse after six months. Thus, 

nineteen patients failed to respond to the treatment. 

   2) Only one (5%) out of twenty patients, showed slight improvement in radiographic 

findings. Cavity closure was not observed in any cavity, but slight improvement of cavity 

 * From Aichi Prefectural Hospital, Aza-Kuriyado, Kakemachi, Okazaki-city, Aichi-prefecture, 

   Japan.
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was◎bservedinthreecavitiesoutofthirtyeightcavitieswithscleroticwall,whichoccupied

themaj◎rityofallthecavitiesincludedinthisstudy .

Thus,itisconcludedthattheresultsoftriplecombinationchemotherapyincludingso--

calledtertiarydrugsforpatientswithseverecavitarypulmonarytuberculosiswhofailedto

respondtochemotherapybyprimaryandsecondarydrugsareveryunsatisfactory.

緒 論

Streptomycin(SM),Isoniazid(INH)お よびPAS

のいわゆる,第 一次抗結核剤による化学療法が不成功に

終わ り,こ れらの薬剤に耐性を示す場合には,い わゆる

第二次抗結核剤の併用療法が行なわれ,本 邦においては

その うちKanamycin(KM),Ethionamide(TH),お よ

びCycloserine(CS)の3剤 併用療法が最もよく検討さ

れ高い評価を受けている◎

しかしなが らKM十TH十CSの3剤 併用療法 に よつ

てもなお菌陰性化を得 られない症例がかな りの率に及ん

でいるのも周知のごとくであり,そ の対策の確立が望ま

れるところである。

われわれは第二次化学療法にも失敗した重症難治肺結

核症20例 に対 してEthambutol(EB),Viomycin(VM)

また はCapreomycin(CM)を 中心とした他に感受性の

比較的高い薬剤を組合わせた3剤 併用療法を行ない,い

わゆる第三次化学療法を試みた。

上 記1濃 度 耐 性 検 査 はKirchner半 流 動培 地(pH6.8)

を用 い,間 接 法 に よ り接 種 菌 量10-3mgで3週 間 後判

定 。 薬 剤 濃 度 はsM2mcg/ml,KMsmcg/ml,cMlo

mcg/ml,vM5mcg/ml,INHo・2mcg/ml,PAs3mcgl

ml,PzA20mcg/ml,THsmcg/ml,cslomcg/ml,

EBlomcg/ml,DAT20mcg/mlの ご と く1剤1濃 度 の

み で 行 な つ た。

4)臨 躰 検 査

検 疾 は 毎週 塗 抹 培 養 を 行 ない,各 月 ご とに そ の 月 の最

高 の排 菌 量 を基 に 学 研 の 基 準 に 従 つ て 判 定 した 。

レ ン トゲ ン検 査 は3カ 月 ご とに 直接 撮 影 お よび断 層写

真 を と り,学 研 の 基 準 に 従 つ て経 過 判 定 した ◎

5)症 例 の 背 景 因 子

Table1. ResultsofSensitivityTests

forElevenDrugs

研 究 方 法

CaseCon_

tr◎1No
.

Drugco無centratio跳(mcg/m1)

SMKMCMVMINHPASPZA『 酒HCSEBDAT
25105α23205!01020

1)対 象の選択

二次剤治療にも失敗 した重症難治例の うちより

i)KM,TH,CSの うち2剤 以上をすでに使用ずみ。

ii)通 算既往化療5年 以上。

iii)今 回の治療前6カ 月以上塗抹培養陽性持続。

iv)外 科療法の適応外。

v)NTA分 類 でfa「advanced。

vi)学 研病型で拡 り2以 上のF型 また はC型 で硬化

壁多房空洞,巨 大空洞または多発空洞を有するもの。

以上i)～vi)の すべての条件を満足する 症 例 を選ん

だ。

2)化 学療法方式

表1に 示すごとき各薬剤1濃 度耐性検査の結果,感 受

性ありと思われた薬剤を3剤 選び3剤 併用方式を決定し

た。この場合 この併用方式 にはKM,CM,VMの うち

1剤 を必ず加えるように選定した。その併用方式は表1

よ り分かるごとく,20例 中4例 にKM,3例 にCM,

13例 にVM,19例 にEBを 使用 している。Isoxi1(DAT)

も1例 に用いた。化療期間は6カ 月以上である。

3)耐 性検査
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20例 の背景因子をみると,性 ・年令では 表2の ごと

く男12例,女8例 ◎年令は20才 代より60才 代に及び,

50才 以上は5例 ですべて男であつた◎%肺 活量は60%

以下が全体の80%を 占め,体 重増減率(箕 輪17))で も

一10%以 下が全体の70%で 栄養状態も不良のものが多

い。発病時期よりみれぽ表3の ごとく全例が5年 以上の

療養歴を有 し,10年 以上にわたる古い例が全体の約半数

を占め,通 算既往化療歴 も表4の ごとくで10年 以上が

3例 もある。既往の化療歴は一次剤SM,INH,PASは

全例使用済であり,二 次剤KM,TH,CSの3剤 とも使

用済が15例(75%)で,KM,TH,CSの うち2剤 以上

Table3. TheNumberofPatientsby

DurationofIlness

Year

5～

6～

7～

8～

9～

10～

Tota1

Numberofcases

3

2

6

0

0

9

1 20

Table2. TheNumberof

AgeandSex

Patientsby

Table4.TheNumberofPatientsbyDuration

ofChemotherapyPriortothisRegimen

Year

Age

20～

30～

40～

50～

60～

Tota1

i Male

1
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2

4
轟

-

1 12
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Total

3

G
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Table5. SputumBacteriolegicalFindings◎nSmearandCultureforEachCase

attheEndofEveryMonthafterStartingTreatment
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は全例使用している。

成 績

Table8.CourseofX--rayFinding

i)Basiclesi◎n

1)検 疾成績

各例における経過は表5の ごとくで,塗 抹で3ヵ 月以

上連続陰性化を示した例は20例 中11例 であるが,ほ と

んどの例が再陽転を来たしており,再 陽転の時期は6カ

月以内同一薬剤使用中が3例,6カ 月以後同一薬剤使用

中が5例,6カ 月以後薬剤変更後が2例 で,陰 性 化11

例中10例 が再陽転を来た している。

培養についてはさらに悪 く,3カ 月以上陰性持続 した

のはわずか2例 で,う ち1例(症 例3)は 治療開始後6

カ月目より培養陰性化 し3カ 月間陰性持続 したが同一薬

剤使用中再陽転し,他 の1例(症 例7)は2カ 月目より

陰性化し塗抹培養ともに9カ 月以上陰性持続 して現在に

いたつている。各症例について6カ 月間の培養検査結果

の詳細を示すと表6の ごとくで,喀 疾中結核菌に対する

治療効果を伺わせる◎

全例の各月における喀疾中結核菌検査成績の経過は表

7の ごとくで,塗 抹ではかなり高率に陰性化 し,月 を追

つて陰性例が増加し5カ 月後が最高で20例 中13例(65

%)で あ り,さ らに陰性化,減 少を合わせると5カ 月後

が最高で17例(85%)で あ るが,6カ 月後は再び治療

開始前の状態にもどる例が増加する。

培養検査も同様であるが,塗 抹に比較 して陰性化例は

少なく2～6ヵ 月の間は20例 中3～4例(15～20%)で

ある。しかし菌の減少は3～5カ 月は顕著で,陰 性化お

よび減少を合わせると全症例の約2/3,最 高70%に 達

する。しかし6ヵ 月後より再び治療開始前の状態にもど

る例が増加する。

2)胸 部レントゲンの変化

表8の ごとくで,基 本病変はほ とんど不変で,3ヵ 月

}
3rd
m◎Ath

Slightlyimproved

Unchanged

Worsend

Total

哩二

n6

1
▲

1

20

6th
month

-

◎
り

(U

1

20

ii)Cavity
Cavitywithnon-scleroticwall

3rd
mo斌h

S鴇
ed{謙膿e課 輩

Uncha轟ged

0

1

2

6th
m◎nth

9
臼

AU

-

Total 3 3

iii)Cavitywithscleroticwa11

謡h瞬h

S締搬
d{1糠 囎 、

Unchanged

Tota1

-

AU

7
馨
3

38

1

2

P◎3

38

後の悪化の1例 は喀血による例であつたが6カ 月後は元

に復 した。軽度改善をみたのが1例 のみである。

空洞は観察した41コ の うち非硬化壁空洞3コ 中2コ

はともに軽度改善(縮 小)を 示 したが,38コ の硬化壁

空洞はほとんど不変で,軽 度改善 は3コ(8%)に 認め

られその うち2コ は壁の菲薄化であつた。

3)副 作用

VM+EB+TH投 与 の1症 例に肝機能障害を認めた。

Table7.TheC◎urseofSputumBacteriologicalFindings

Smear

Convertedtonegative

Decreased

Unchanged

Tota1

li・tmenth

戸0

0

41

(30%)

(70%)

12・(…%)

12ndm・nth

9(45%)

1(5%)

10(50%)

20(100%)

3rdmonth

11(55%)

3(15%)

6(30%)

12・(…%)

4th…thlSthm・nthl

11(55%)

4(20%)

5(25%)

20(100%)

13(65%)

4(20%)

3(15%)

6thmonth

10(50%)

2(10%)

8(40%)

12・(…%)1
20(100%)

Culture

1stmoathl2nd斑o就h3rdmonth4thmo臓th5thzno就h6th鵜onth

Convertedtonegative1(5%)4(20%)4(20%)3(15%)4(20%)3(15%)

Decreased2(10%)5(25%)10(50%)9(45%)9(45%)4(20%)

Unchanged17(85%)11(55%)6(30%)8(40%)7(35%)13(65%)

Tota1
12・(…%)12・(…%)i2Q(…%)12・(…%)2・(…%)1

20(100%)

Note:Numeralsindi¢atenumbersofcases.
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CM+EB十PZA投 与 の1症 例に肝機能障害についでEB

開始後2カ 月半で視力障害を生 じEBを 中止 した。本症

例はEB中 止およびビタミンB6,高 単位B12投 与 によ

つて視力障害は次第に回復した◎その他腎機能,聴 力検

査等の結果ではとくに認むべき副作用はなかつた。

考 案

SM+INH+PAS併 用初回化療の成績はきわめてす ぐ

れてお り,療 研1)の 報告では12カ 月後95。2%の 菌陰性

化を認め,空 洞の改善を認めないものは3.3%と なつて

いるo

再治療例に対してもKM十TH十CSの3剤 併用 を 行

なつた療研2)の 成績によれば,12カ 月で菌陰性化は63

%,空 洞 の改善は24%と なつて いる。日結研3)の 成績

でもKM+TH+CS併 用6カ 月後の菌陰性化は70%,

胸部 レン トゲン所見でもC型 にもかな りの効果がみ られ

ており,一 次剤についで二次剤を系統的に併用すれば高

率に化療の成功が望まれるところである。

一方再治療例中重症難治例に対してはKM十TH+CS

3剤 併用を行なつても,わ れわれ4)の 成績によれば1年

以上菌陰性持続例は30%に す ぎず,す でに難治化 した

症例のうちには,第 一次化療,第 二次化療のいずれによ

つてもなお菌陰性化 しない場合があ り,こ れらに対 して

はいかなる化療方式がよいかを定めることはきわめて重

要な問題である。

われわれはかかる症例に対 しては未使用またはなおも

感受性を有する薬剤の3剤 併用療法を試みた。しかして

その薬剤の選択にはDye5)に 従つて1剤1濃 度の耐性検

査を行ない,感 性ありと思われる薬剤を選択し組み合わ

せて使用 した。その結果まだ一般的には使用されてない

EB,VM,CMが 主 力となつた◎

EBに ついては再治療の場合もかなりす ぐれた効果を

あげることは諸家6)～13)の報告どおりであるが,EBを 第

三次治療薬として使用 した報告は比較的少ない。小林粉

はSM,INHに 耐性を有しTH十CS十INHの 第二次化

療6カ 月行ない,な お菌陰性化 しない例に対してKM+

EBの 第三次治療を行なつている。その結果第二次化療

で菌減少の傾向のない場合はKM十EBで も菌陰性化は

きわめて困難であるが,第 二次化療で菌量減少し間欠的

な陽性となつたものではKM十EBに よ り高率の菌陰性

化を得ている。すなわち第三次治療の場合の成績は使用

前排菌状態により大きく左右されると報告 している。杉

山15)は難治型肺結核にEBを 第三次治療剤として使用し

たが,2～3カ 月後に30%菌 陰性化するが6カ 月後全例

再陽転 してお り,EBを 第三次治療に使用するより第二

次(ま たは第一次)治 療の強化剤 として使用すべきであ

り,ま たEBに より菌の減少がみ られる2～3カ 月の問

に次の方法を考えるべきであると述べている◎

結 核 第41巻 第6号

われわれの対象とした症例はすぺて超重症難治例で鞭

り,こ のような症例に対 してはEB・VM・CMな どを主

軸 とした強力と考えられる3剤 併用でも治療目的を達す

ることはきわめて困難であろ うと考えられる。 しかし長

期間大量排菌が継続 し陰性化の傾向のなかつ た 症 例の

70%に 菌の減少がみられたことは,今 後にかな りの希

望をつなぐもので,さ らに強力な薬剤の出現による次の

治療の開発が望まれるところである。いずれにしても初

回治療,第 二次治療,第 三次治療となるに従つてその成

功率は次第に低下することはさけられず,現 段階では第

三次治療まで治療をもちこさないように初回治療,第 二

次治療を強化すべきであると考えられる。

抗結核剤治療の場合も薬剤感受性がきわめて重要な指

標 となることはい うをまたない。したがつて現在使用中

の抗結核剤はもちろん他の薬剤の感受性も頻回に検査し,

そ の治療方針をつねに検討す る必要があろ う。しかしな

が ら十数種類以上にのぼる全抗結核剤を現行の希釈法で

検査することはかな り繁雑であ り,わ れわれは1濃 度に

よる耐性検査法で代用したが,こ の方法は適当な検査濃

度を得ることに多少の問題があ り,近 年開発されつつあ

るDiski6)に よる直立拡散法は今後試みるべき方法と考

えられる。

結 論

すでに第一次および第二次化学療法に失敗し菌陰性化

の傾向のみ られない重症難治肺結核症20例 に対 して,

いわゆる第三次化学療法としてEB,VM,CMを 主力と

する3剤 併用療法を6カ 月行なつた。

薬剤の選定は1剤1濃 度耐性検査によつた0

1)喀 疾 中の結核菌は塗抹では治療開始後3～5カ 月

目に60%前 後 に,培 養では最高20%に 陰性化が認めら

れたが,ほ とんどの例が再陽転を来たし,9カ 月以上塗

抹培養ともに陰性持続 して再陽転のないのは1例(5%)

のみである。

2)胸 部レントゲン所見の改善はきわめて 軽 微 であ

る。すなわち学研基本型では改善はほとん ど認 め られ

ず,空 洞の大部分を占める硬化壁空洞のうち約8%に 軽

度改善を認めたにす ぎない。軽度改善のうち半数は軽度

の菲薄化であつた◎

われわれの試みた第三次化療の成績は以上のごとく1

例を除き全例再陽転または排菌持続のままでありきわめ

て不良であつた。この成績は第三次化療の限界を示すも

のとして認識せざるをえない事実である。ただ化療 目的

達成への道標として治療開始後2～5カ 月間における排

菌陰性化ないし減少時における第四次の化療方式の開発

が残された方策であろう。

ご指導いただいた県立愛知病院長永坂三夫博士,ご 校
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閲いただいた名古屋大学医学部日比野進教授に深謝する◎

なお本研究にご協力下された広瀬久雄博士(名 古屋第二

赤十字病院),堀 田釘一博士(愛 知県立尾張病院),岸 本

競博士(国 立高山荘)に 深甚なる謝意を表する。

本論文の大要は第40回 日本結核病学会総会で発表 し

た。
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