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Thetherapeuticeffectsoffour-drug-combinationtherapyforpreviouslyuntreatedcavitary

tuberculosispatientswerecomparedwiththoseofthree-drug-combinationtherapy.

Streptomycin,PAS,INHandethambutolorethionamidewereemployedforthefour-drug-

combinationtherapy,andstreptomycin,PASandINHforthethree-drug-combinationtherapy.

Eachofthetwogroupsconsistedof16caseswithsimilerbackgroundfactors.Comparison

ofthetherapeuticeffectsweremadeafter6-month-treatment.

Thefour-drug-combinationtherapyhasatendencytobesuperiortothethree-drug-combi-

nationtherapyinrespecttoimprovementofcavity,butthesputumconversionratewasnearly

equalinthebothgroups.Thissuperiorityofthefour-drug-combinationtherapywasmore

markedinthefaradvancedcasesthaninmoderatelyadvancedcases.

_良 好 な 結 果 が 得 られ て い る。 しか しなが ら一 方X線 上 の緒 言

改 善,特 に 空 洞 の 改 善 は 必 ず しも十 分 で な く,非 硬 化 壁

近 年 の肺 結 核 症 の初 回 治療 成績 の うち,菌 陰 性 化 率 は 空 洞 に お い て も,大 空 洞 あ るい は 多 房 空 洞 に お い て も,

極 め て 高率 で あ り,療 研1)の 成績 も,我 々の 成績2)で も 改 善 の 不 十 分 さが 見 られ る。 我 々はSM+INH+PAS併

*FromFirstDepartmentofInternalMedicine ,NagoyaUniversity,SchoolofMedicine,Showa-ku,Na-

goya,Japan.
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用療 法に,THま たはEBを 加えた4者 併用療法を行な

うことに よ り,治 療効果 を更に高め うるかを検討 した。

研 究 方 法

対 象お よび化療方式

A.4者 併用 治療 群

昭和42年 度 入院の未治療肺結核患者 で,治 療 開始時

排菌陽性 の有空 洞例の うち,SM1日19週2日,INH

1日0.49分2毎 日,PAS1日89分3毎 日投与 のい

=わゆ る普通3者 併用療法 にEB1.Og分1毎 日(最 初の

2カ 月間)そ の 後EBO.59分1毎 日の4者 併用を6

カ月間以上継続 した9例 と,上 述の普通3者 併用療法に

THO.59分3毎 日の4者 併用を6カ 月間 以上 継続 した

7例 の合計16例 で ある。

B.3者 併用治療群

4者 併用治療群 と同時 期の未治療肺結核 患者でSM1

日19週2回,INH1日0.49分2毎 日,PAS1日89

分3毎 日投与の3者 併 用療法を行 なつた症 例の中から,

治療開始時の排菌量,学 研基本型,病 変 の拡 り,空 洞の

型,数,大 きさ,年 齢 その他の背景 因子 をで きるだけ近
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Table2.BackgroundFactorsoftheCases(No.2)

Four-drug-combination Three-drug-combination
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似 させ た症 例 を16例 選 び 対 象 と した 。

16組 の症 例 の 一 覧 表 は表1に 示 す ご と くで あ る が,

これ を ま とめ る と表2に 示 す ご と く,性 は4者 群 で は 男

11例,女5例,3老 群 で は 男9fク11,女7例 で あ る。 年 齢

は4者 群 で は10歳 代1例,20歳 代7例,30歳 代6例,

40歳 代1例,60歳 代1例,3者 群 では10歳 代2例,20

歳 代5例,30歳 代8例,40歳 代1例 で あ る。NTA分 類

で は4老 群,3者 群 と も 同 数で,MAが8例,FAが8例

で あ る。 学 研 基 本 病 型 は4者 群 で はB型 が8例,BC型

が7例,CB型 が1例,3老 群 で はB型 が9例,BC型

が6例,CB型 が1例 で あ る。 拡 りは4者 群 で は2が14

例,3が2例,3者 群 で は1が1例,2が12例,3が

3例 で あ る。 空 洞 型 は4者 群 ではKa16コ,Kc4コ,

Kb2コ,Kd1コ,Kz1コ,3者 群 で はKa13コ,

Kc5コ,Kb2コ,Kx1コ,Kz1コ で あ る。 空 洞 数

は 単数12例,複 数4例 で,4者 群,3者 群 共 に 同 数 で

あ る。 最 大 空 洞 の 大 き さは4者 群 で は1が4コ,2が6

コ,3が9コ ,c～zが5コ で あ る。3者 群 で は1が2

コ,2が6コ,3が9コ,c～zが6コ で あ る。 結 核 菌

の 塗抹 は4者 群 で は16例 中15例 が 陽 性 で あ り,3者

群 で は16例 中16例 全 部 が 陽 性 で あ る。 培 養 は4者 群,

3者 群,ど ち ら もす べ て陽 性 で あ るが,培 養 が什 以 上 の

もの は4老 群 では16例 中10例,3老 群 で は16例 中

11例 で あ る。 耐 性 は 全 例 に施 行 され た が,SM,PAS,

INHの い ず れ か に 耐 性 を 示 した も のは,4者 群 で は16

例中3例 に あ り,そ の 内 訳 はSM20mcg完 全 耐 性117[」,

PAS10mc9不 完 全 耐 性1例,INHlmc9完 全 耐 性1

例 で あ る。3者 群 では16例 中2例 に耐 性 を示 し,そ の

内訳 はINHlmcg完 全 耐 性1例,INHO・1mc9完 全

耐 性1例 で あ る。 以 上 初 回 治療 に重 要 な 影 響 を 与 え る年

齢,NTA,学 研 基 本 病 型,空 洞 型,最 大 空 洞 の 大 き さ,

菌 量,耐 性 な どは 両 群 は ほ とん ど同 じで あ る と考 え られ

る。

Table4.TheCourseofBasicLesion
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Table5.TheCourseofCavity(Asawhole*)
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Table6.TheCourseofCavity

Markedlyimproved

Moderatelyimproved

Slightlyimproved

Unchanged

Cavityclosed

Remainedopen

Total

Three-drug-Four-drug-Icombinationicoml)ination

112

111;4
10}7

210

146

10;17

臨 床 成 績

} 24 23

1・ 喀疾中の結核菌 の推移

喀疾中の結核菌 の陰 性化 は両群 共に良好 であ り,表3

に示す ごとく,6カ 月の時点では両群共全例が陰性化 し

Table3.BacteriologicalFindingsofSputumduringTreatment
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2.胸 部X線 像 の推移

1)学 研基本病変の経過

表4に 示す ごとく,3カ 月の 時 点 で は,4者 群 では
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や悪 いQ6カ 月の 時 点 で は4者 群 は

2aが8例,2bが8例,3者 群 は1

カミ3イ列,2aカ ミ4イ列,2b力 二8{列,3

が1例 と両 群共同 じ様に改善を示 して

い る。両群共改善の様式においては差

がない。

2)空 洞の経過,空 洞閉鎖の有無

表5に 示す ご とく,6カ 月後の症例
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ご との空 洞の総合経過は,4者 群では16例 中2aが7

例,2bが9例,3者 群では1が2例,2aが3例,2b

が5例,3が6例 と4者 群 の 方 が2a,2bが 多 く,3

者群 では3が6例 ある。す なわち空洞の経過は4者 群 の

方が3者 群 よ り良好で ある。 また個 々の空洞 の 経 過 で

も,6カ 月の時点 で4者 群では24コ 中2a以 上12コ,

2bは10コ,3は2コ,3者 群 では23コ 中2a以 上

6コ,2bは7コ,3は9コ であ り,空 洞閉鎖率は4者

群 では58.3%,3者 群では26.1%と4者 群の方が3者

群 よ り良好で ある。

3)全X線 所見 の経過

6カ 月後の全X線 所見 の経 過は表7に 示す ごとく,4

者 群では16例 中X2。7例,X2bg例 でX3は な く,

3者 群では これに対 してX12例,X2、3例,X2b6例,

X35例 で4者 群 の方 が3者 群 よ り良好で ある。

3)pair間 の比較

は差が な く,4者 群の方が3者 群 に比べて閉 鎖 率 が 高

い0

6.副 作 用

TH服 用後 胃腸症状 を示す ものが2例 あつたが中止 し

なければな らない程 でな く,服 用 を続けた。肝機能,視

野検査等に異常 を認め るものは全例 になかつた。

Table7.CourseofTotalX-rayFindings*

(After6-month-treatment)
Four-drug-

combination
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4者 群 と3者 群 とをmatchedpair

に したおのおのの症 例につ き,pair間

の優 劣を,菌 の推移 と胸 部X線 改善度

とを指標に して総合判定 した場合の4

者 群の方が3者 群 に比べ て優れてい る

と判定 した ものは,16例 中10例,3

老群の方が4者 群 に比べて優れてい る

と判定 した ものは16例 中6例 であ り,

4者 群の方がやや優 れてい る。

4)NTA分 類別 の比較

以上の ご とく4者 群 の方が3者 群 よ

り空洞経過 を中心 とす る治療 効果では

良好であつた ので症例をNTA分 類別

に分類 して,6カ 月後 の全X線 経過を

比較 した。表8に 示す ご とくFAで は

4者 群には8例 中X2。2例,X2b6例

でX3は な く,こ れ に対 して3者 群に

はX2a1例,X2b3例,X3が4例 み

られ,4者 群の方が3者 群 に比べて成

績は 良好 であつた。一方MAで は4者

群 と3者 群 との差はみ られ なか つた。

5.併 用薬剤別の比較

併用薬剤別 の効果を比較すれば 以下

の ご とくであ る。6カ 月後の全X線 経

過をEB併 用群 とTH併 用群 とに分け

て検討す る と,表9に 示す ごとく,EB

併用群では4者 群 の方 が3者 群 よ り優

れ た成績を示 し,TH併 用群では4者

群 と3者 群に差はみ られ ない。 次に併

用薬剤 別空洞閉鎖の有無 で比較 すれ ば

表10に 示す ごとく,6カ 月後の空洞

閉鎖に関 して は,EB,THの 薬剤別に

*TotalX-rayfindingsinclude1)asiclesionsandcavity
.
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考 案

初 回治療 におけ るSM,PAS,INH3者 併用治療 に よ

る効果 は,そ の菌の陰性化 率は80数%か ら90%に

達す る事実が明 らかに されて いる。 しか しこれ らの残 り

の10%近 くをいかに治療す るかが初回治療におけ る残

された重要問題で ある。特 にNTA分 類の中等度以上進

展以上の未治療肺結核 症には諸家に よつていわゆ る強 力

化学療 法が いろいろ と試 み られてい る。 田村3)は 初 回治

療で普通3者 と普通3者 にTHを 加えた4者 併用療法 を

試みて4者 併用療法が,普 通3者 よりも喀疾 中の結核 菌

の陰性化,X線 像の改善お よび臨床症状 の推 移のいずれ

の点 よ りみてやや優れてい る と報 告 し て い る。 また内

藤4)ら は初回治療に4者 または5者 併 用療 法を行なつて

良好な成績をあげてい る。

しか しTH,EBを 含めた二次薬は副作用が高率にみ

られ,ま た治療費の点か らも全 例について容易に行な う

べきでない ことは 明らかで,4者 併用 を行 な う対象を選

択す ることが重要であ る。 我 々の成績では,FAで は4

老群 と3者 群 との間に改善 の差 がみられたが,MAで は

4者 群,3者 群はあ ま り変わ らない。 すなわちMAで

は普通3者 で十分に治療効果が あ り,4者 治療 の必要は

あま りない様に思われ る。 しか しFAの 中には4者 併用

を行 なつた方が3者 併用 よ り良好 な成績 が期 待 しうるも

ので あると思われ る。THとEBの 比較 については,我

々の研究では例数が少な く,結 論 を 得 られないが,EB

併用の方が よ り優れてい る との印象を得てい る。以上の

我 々の成績は症例数が誠に少な く断定的 な結論は得 られ

ないが,初 回 高度進展例にSM,PAS,INHにEBま

たはTHを 加えた4者 療法を行 な うこ とを,今 後組織的

に多数例 で検討す る必要性 を示 した一 つ のpilotstudy

としては有意義 のもの と言 え よう。

総 括

未治療 の有空洞肺結 核患者にSM・INH・PAS普 通3者

併用を6カ 月継続 した16例 と普通3者+THあ るいは

普 通3者+EBの4者 併用 と6カ 月継続 した16例 の治

療効果を比較 した結果,次 の成績を得た。

1)SM・INH・PAS普 通3者 併用 よ り普 通3者+TH

あ るいは普通3者+EB4者 併用療法が,空 洞の改善に

おいてやや優れていた。

2)4者 併用の成績は3者 併用に比 して,NTA分 類

中等度進展例において より,高 度進展例において優れた

成績 を示 した。

本論文の要 旨は昭和43年4月 の第43回 結核病学会に

おいて報告 した。
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