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EB,TH,CS,PZAを 使 用 し

第9次 国療化研B研 究報告

た再治療成績

(第1部)

国立療養所化学療法共同研究班

受付 昭和42年12月5H

COMBINATIONOFETHAMBUTOLWITHETHIONAMIDE,

CYCLOSERINEAND/ORPYRAZYNAMIDEINRETREATMENT

OFPULMONARYTUBERCULOSIS*

(9thSeriesofCooperativeStudy,PartB-1)

CooperativeStudyUnitonChemotherapyofTuberculosisofNational

SanatoriainJapan(Chairman:ShigeichiSunahara)

(ReceivedforpublicationDecember5,1967)

Retreatmentcaseswhohadnotbeentreatedpreviouslybyatleastanytwodrugsamong-

ethionamide(T),cycloserine(C),andpyrazinamide(P)wereacceptedtothetrialandthey

wereallocatedtothefollowingfourregimenssoastohaveacombinationofethambutol(E>

andtwounuseddrugs.

①TO.5gdaily十CO.5gdaily十E1.Ogdaily

②CO.5gdaily+E1.OgdailyP1.5gdaily

③TO.5gdaily十E1.Ogdaily十P1.5gdaily

④TO.5gdaily+CO.5gdaily+P1.5gdaily+E1.Ogdaily

Aftertheexclusionofineligiblecases,thereremained60casesin①,63casesin②,58

casesin③and51casesin④,butasfortheevaluationofclinicale伍cacy,onlythesubjects・

whohadbeentreatedbytheallocatedregimenformorethan3monthswereanalysed:40cases

in・ £・,52casesin②,42casesin③and33casesin④.

Thenumberofexcludedcasesatthestartoftrialandthenumberofwithdrawncases

duringthetrialareindicatedinTablesland2.Comparabilityamongthefourtreatment

groupsareshowninFigs.1and2.

TherateofcultureconversionishigherintheregimenswhichcontainbothEandT

(regimen①and③)thantheregimenwhichcontainsonlyE(regimen②)inthecaseoftriple

drugcombinationandthefourdrugregimen(regimen④)isnotadvantageousoverthethree

drugregimens(regimen①and③)asshowninFig.3.Itisnoteworthythatabout90%of

thefailurecasesininitialandre-treatmentcanbeconvertedtonegativebythesimultaneous

useofEandT.

Asforradiographicresponse,therateofregressionisslightasshowninFigs.4,5and6,

foralmostallsubjectshadverylonghistoryofchemotherapy.Theorderofimprovementis

differentfromtherateofsputumconversionandthefourdrugregimen④standsthe丘rstin

thisrespect.

*ReprintmaybeobtainedfromShigeichiSunahara
,Director,TokyoNationalChestHospitaL、

Kiyosemachi,Kitatama-gun,Tokyo,Japan.
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Dropoutduetotoxicityismostfrequentlyseeninthefourdrugcombination④andleast

intheregimenwithoutT∋asshowninTable3 .Thefrequencyofsideeffectsareindicコted

inFig.7.Irreparabledecreaseinvisualacuityisnotobserved.

研 究 目 的

SM・INH,PASで 排菌の止まらない症例 には 二次薬

の使用が必要となろが,KMやVM,CPMな どの注射

婆は将来の手術やシューブに備えて温存 したい。そ こで

EBを 中心にして,こ れにTH,CS,PZAを 配 して3～

4剤 併用を実施して,そ の治療効果を検討 した(第1

部)。 またC・M・1・(CornellMedica11ndex)型 と副作

用発現状況との関係を検討した。(第2部)

(1)研 究 実施計 画

当初の対象割 り当て数は第1方 式86例,第2方 式 ε5

例,第3方 式86例,第4方 式73例,計340例 であつた

が,意 外に除外,脱 落が多く,最 終的に集計に残つた症

例数は167例 となつ,セ。 そ の状況はTable1,2,こ 示

す。

Table2.ReasonofExclusionfromtheTrial

andCauseofDropoutduringTria1

Regimen
ゆ ゆ ゆi④iT・t・1

1・ 対 象患者の条件

で.TH,CS,PZAの うち少なくとも2つ 以上未使用

の ことo

ロ 気管支痩,膿 胸 ,糖 尿病,そ の他結核の経過に影

誉すると考えられる合併症を有するものは除外する。

ハ.連 続排菌陽性で培養所見が追及できるもの
。

二.6カ 月以内に手術予定のないもの。

2.対 象患者の割 り当て

上記の条件に合つた症例を各施設から提供を受け,そ

れぞれの条件を整理して下記の治療方式を割 り当てた。

3・ 治療方式

つTHo・59/日 十cso・59!日 十EB1.09!日

至)CSo・591日 十EB1.09/日 十PzA1.59/日

③THo・59/日 十EB1・09/日 十PzA1.59/日

⊆)THo・591日 十cso.59/日 十EB1.09/日 十PzA

1.591日

(治療期間6カ 月間)

(2)対 象の除外,脱 落
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Fig.2.BackgroundFactorsofFourGroupsand

TheirComparability(2)
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(3)治 療 成 績

1・ 症例構成

集計に残つた167例 の症例構成はFig・1,2に 示 す

とお りである。167例 中146例(87・4%)がNTA分 類

高度,156例(93・4%)が 学 研 分類F,C型,132例

(83.0%)が 硬化壁空洞を有 している。また 発病以来5

年 以上とい う古い症例が118例(70・6%)あ り,10年 以

上が64例(38・2%)も ある。 どの点か らみても重症で

あり,今 回使用する二次薬については未使用であるが,

いままでにSM,INH,PAS,KM,SFな ど で どうして

も排菌が止まらなかつた相当手強い症例が多い。

2.培 養陰性化率

全症例について治療開始後6カ 月間の培養陰性化率を

みたのがFig・3で ある。症例数が比較的少な く,症例構

成のうえでも各群の間に多少の不同がみ られるので,こ

のデータか らはつきりした結論を引出しに くいが,TH-

CS-EB-PZA4者 併用が6カ 月 目 に91.2%,TH-EB-

PZAが91・6%,TH-CS-EBが84.0%で,CS-EB-

PZAは66.7%で 最 低となつている。5,6カ 月目では

4者 併用と3者 併用の差は明らかでなく,THとEBを

含んだ方式が比較的強力のようである。CS-EB-PZA併

用群は4カ 月以後再陽性化してくる症例が増加 したため

カーブが下降している。

3・X線 所見

(イ)学 研基本型の経過

症例講成にも示 したように,古 い症例が多いので,X

線所見の変化はわずかで,6カ 月目でも80%の 症例は

不変であつた。学研基本型の経過はFig・4に 示すとお
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Fig.3.RateofSputumConversion(Culturc)
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Fig.4.ImprovementofBasic,NoncavitaryLesion
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りである。

(ロ)空 洞の経過

空洞についても基本型と剛 翁こ変化に乏しく,Fig・5

に示すような状況であつたQ

(ハ)X線 所見総合判定
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学研基本型 と空洞との総合判定を学研の基準に従つて

示す とFig・6の ようになる。

4副 作用

Table2に 示 した よ うに副作用による脱落は63例

あ り,そ の副作用の内訳 を示すとTable3の よ うにな

る。比較的副作用の強い二次薬が3～4剤 併用されてい

るので,お のおのの薬剤の副作用として分けて取 り扱 う

ことが困難である。そこで一括して取 り扱 うこ と とす

る。また調査表に現われた副作用の頻度を各方式 ごとに

比較 したの がFig.7で あ る。脱落 の原因 となつた

副作用の内訳をみると,も つとも多い副作用は胃腸障害

で,63例 中22例 にみ られ,THを 含 まない第2方 式に

は 胃腸障害による脱落がみられなかつたところから.こ

れは主としてTHに よるものであろ う。それはFig・7

の食欲不振,嘔 気,嘔 吐,胃 痛の出現頻度にもうかがわ

れる。第2,3,4方 式にはPZAを 含 んでいるが,肝

機能障害は6例 で案外少なかつた。そのほかEBの 重要

な副作用である視力障害については7例 が中止 している
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Fig.7.FrequencyofSideEffects
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が,い ずれも重大な障害を訴えたものではな く,わ ずか

の視力低下,そ のほかの訴えで主治医が大事 を とつ て

EBを 中止したと思われる例が多かつた。 こ の こ とは

Fig.7に も明らかに示されている。 またEBの 副作用

としての四肢のしびれ感が報告され るが,こ の理由で脱

落した ものは2例 であつた。精神障害,痙 攣,発 熱など

は第3方 式(CSを 含 まない)に はな く,CSを 含 む他

の3方 式にみられた。おそ らくCSの 副作用であろう。

Fig.7は 脱 落例だけで な く全症例について 調査表に

現われた症状を取 り扱つているが,上 述のような傾向が

現われている。しかし,こ れ らの症状の中には,使 用し

た薬剤と関係のない訴えもい くつか含まれているようで

ある。判別が困難であるか らそのまま取 り上げた。
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(4)総 括 ならびに結論

以上を総括すると,KM,CPM,VMな どを温存して

も,TH,CS,EB,PZAを 適宜組み合わせることによつ

て十分の治療効果が期待できることが分かつた。87.4%

がNTA分 類高度,70.6%が 発病以来5年 以上とい う

古い重症例に対して,6カ 月目に85～90%も の培養陰

性化率が得られたことは注目してよい。これらの培養陰

性化した症例が引き続き永続的排菌陰性化ないし開放性

治癒の状態にまで到達するか否かは,6カ 月の観察期間

では判定できないことはもちろんてあるが,再 陽性化の

傾向はすでにこの6カ 月の観察期間中にも第2方 式で目

立つていた。他の方式でもさらに長期間観察するなら,

再陽性化の症例が出現 してくるであろう。それをどれだ

け低率に抑えるかが今後の課題であろう。

一・次薬でもSM-INH-PAS3者 併用が標準的治療法と

なつているが,二 次薬でも1剤 より2剤,2剤 より3剤

併用がより高い培養陰性化をもた らすことは,す てに第

7次B研 究で明らかにされたところである。われわれの

現在手持の二次薬はEB,CPMを 加 えて9種 類 とな つ

た。再治療においても,3剤 併用が標準的治療ナとなる

時代が近づいたといえよう。

今回の研究には下記の施設が 参加 した。 北海道第二

療,札 幌療 旭川療,八 雲療,小 樽療,臨 浦 園,大 湊

病,米 沢療,陸 中療,釜 石療,柏 療,栃 木療,足 利療,

長寿園,埼 玉療 千葉療 下志津療,東 京病,中 野療,

浩風園,横 浜療,新 潟療 長野療,寿 療,富 士療,中 部

病,七 尾療,志 段味荘,紫 香楽園,近 畿中央貝塚分院,

刀根山病,貝 塚千石荘,加 古川療 松籟荘,宇 多野療,

岡山療,広 島療,賀 茂療,原 療 湯田療,徳 島療,三 豊

療,愛 媛療,出 目療,香 川療,福 岡東病,福 岡厚生園,

赤坂療,武 雄療 再春荘,宮 崎療,日 南療(52施 設)

後記1・ 協力 された各国立療養所 に厚 くお礼を申し

上げる。

2・ 本報告の集計 ・成文化は国立療養所東京病院三井

美澄の手になつたものである。




