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   Retreatment cases with positive culture who had not been treated previously with secondary 

drugs were allocated randomly to the following three treatment groups. 

   I. CPM 1 g daily for 60 days and thereafter twice weekly+1321 TH  0.5g daily+CS  0.5 g 

daily 

   II. KM  2g twice  weekly+1321 TH  0.5g  daily  +CS  0.5g daily 

   III. KM  2g twice  weekly-1-1314  TH 0.5g  daily+CS  0.5g daily 

   After the exclusion of ineligible cases, there remained 30 cases in group I, 26 cases in 

group  II and 26 cases in group III (Tables 1 and  2). Background factors of these groups and 
their comparability are shown in Fig. 1. Out of the total 82 cases, 50 cases  (61.0%) were far 

advanced tuberculosis by the NTA classification and 38 cases  (46.  3%) had two or more cavities. 

   Many cases dropped out from the trial because of the side effects (Tables 3 and  4). As 

the bacteriologic status of the dropped-out cases was nearly equal to that of the total cases in 

each three group, the negative conversion rate was not biased by the exclusion of the dropped-

out cases. As shown in Table 5 and Fig. 2, the negative conversion rate was  64.  3% in group 

I,  60.9% in group II and  45.  5% in group III by three months' treatment, and  78.  3%,  68.  5% 

and  70.6%, respectively, by 6 months treatment. No significant difference was found in the 

negative conversion rate of these three groups. 

   The rate of radiological improvement of the three groups are shown in Fig. 3 and Table 

6. No statistically significant difference was found in the rate of improvement of non-cavitary 

basic lesions as well as cavitary lesions. 

   Side effects were observed among cases including culture negative cases before  treatment.
. 

Number of cases examined, average duration of treatment and frequency of each side effect 

is shown in Table 8. Out of 96 cases treated with CS, 14 cases  (14.  6%) showed psychotic 

reaction. Incidence of gastroenteric disturbances was less in 1321 TH group than in 1314 TH 

group.

* From Research Institute, Japan Anti-Tuberculosis Association, Kiyose-machi, Kitatama-

 gun, Tokyo 1 80-04 Japan.
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   From the data mentioned above, the authors concluded as follows  : 

   1. Combined therapy with  CPM+1321  TH+CS,  KM+1321 TH+CS or  KM+1314TH+CS is 

the effective regimen for re-treatment cases of pulmonary tuberculosis. 

   2. No significant difference of clinical effect was observed among these three regimens. 

   3. The incidence of the side effects in the treatment with secondary drugs was high, and 

the authors considered that the endeavor to reduce the side  effects, for example the use of 

 1321  TH, was very important in the treatment with secondary drugs.

1.緒 曾

KM+1314TH+CSの3者 併用療法が,い わゆ る二次

抗結核 剤の併用方式の 中で最 も優れた方式の一一つであ る

ことには異論 がない。た だ,こ の治療方式は副作用の 出

現 率がやや高いこ とが欠点 とされ ていた。

さてCPMは1962年 以来,広 く臨床的に も用 い ら

れ,そ の効果はほぼ確定i)2)しているに も拘 らず,我 国

ではKMと の交叉耐姓が考慮 されたため広 く使用 され

ず,そ の臨床成績や抗結核剤 の中での位置がなお明らか

で ない ものの一つ となつ ている。

一方1321THは1314THの 抗菌作用を維 持 し なが

ら,1314THの 不愉快 な副作用であ る胃腸障害 を軽 減す

ることを 目的 に開発 された新抗結核 剤である。そ の構造

上,治 療 効果は ある程度推定 され,基 礎実験 で も確認 さ

れているが,臨 床研究成績鋤 はなお多 くない。

そ こで標題 の3治 療方式に よる臨床 効果の比較,副 作

用出現率 の比較を行ない,そ れぞれ の治療方式の評価を

行な うこ とを 目的 として,臨 床 研究 を行 なつた。

II.研 究対象および 研究方法

1)研 究対象

一次剤のみが既往に投 与 され,二 次剤未使用の排菌例

で,主 治医が二次 剤に変 更 したい と考え る例を対 象 とし

た。対象例は各施設 ご とに登録 し,各 施設の責任者が封

筒 法に よつ て治療法を無作為に割 り当て,治 療方式を決

定 した。登録症例は合計102例 であつた。

2)治 療方式

治療方式は次 の3種 類 とした。

第1群CPM十1321TH十CS

第 皿群KM十1321TH十CS

第 皿群KM十1314TH十CS

CPMは は じめ60日 間,毎 日19,以 後は週2日 のみ

19投 与 した。

KMは は じめから週2日,1日29の 投与 とした。

1321THお よび1314THは いずれ も毎 日0.59の 投

与 とした。ただ し1314THは 腸溶錠 で あ り,1321TH

は腸溶錠 とはなつておらず,普 通 の錠剤 であ る。

CSは 毎 日0.59の 投与 とした0

3)治 療期間 および期間中 の諸検 査

二次剤開始後6ヵ 月間 を治療 朋間 とした。 た だ し追求

可能例はその まま治療 を継続 して経過 を観 察 した◇

試験期間中の諸検査は次の ごとくであ る。

XP,Tomoは3,6,9,12月 の4時 点 で揃 えるほか,

適宜,撮 影 して経過 を追 求する。

検療 は原 則 として月2回 行な うことと したt"菌 陽性 の

場 合には使 用薬剤 につ いて耐性 検査 を 行 なつ た。1321

TH耐 性は1314THと 同 じ方法 を用 いて行 なつた。

肝機能 検査 としては じめ3ヵ 月は 毎月GOT,GPTの

測定 を行 ない,以 後隔 月に行 なつた。 これ らで異常を認

めた ものについ て は,適 宜,各 種肝機能 検査を行なう

た。

聴力検査 もは じめ3ヵ 月は毎 月,以 後 隔 月 に 行なつ

た。 このほか検尿,血 液検査 も隔月に行な う こ と と し

たo

Ill.対 象数 と症例構成

1)対 象数

当初 の割 り当て数はTable1の ご と く,第1群36

Table1。NumberefCasesAllocatedto

TreatmentGreups

G・・"piTreatmentii騰 嗣 蠣

ICPM+1321TH+CS3616
,30

11KM+1321TH+CS3・151eS
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,26

T・ta'}・ ・2{2・82

Table2・ReasonsofExclusionfromtheTrial
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Fig・1・BackgreundFactorsofThreeGroupsand

TheirComparability
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例,第 皿群31例,第 皿群35例 の計102例 で あつた。

しか しTable2に み るよ うに,二 次剤既使用の こ と が

後になつて判明 した例,あ るいは一次剤使用中の シュー

プによ り排菌陽性 を疑つ て登録 したが排菌陰性だつた例

などが除外 され,集 計 を行 なつた例は,計82例 のみで

あつた。 ただ し副作用の検討の際には排菌陰 性例 も症 例

に加えた。

2)症 例構成

治療効果の比較に用いた82例 の症例構成 はFig.1に

み るごとくである。全体 でみ る と,82例 中50例(61.0

%)がNTA分 類で高度進展,38例(46、3%)が2コ 以

上の空洞を もち,重 症例が大部分を占めた。

各群別にみ る と,性,年 齢,NTA分 類 の分 布は各群

間に著 しい差はみ られなかつたが,空 洞単複,病 変の拡

りは,第1群 が重い方 に,第 皿群 が軽 い方に傾 く傾向で

あつた。 学研基本型分類 別に も第1群 に基本型A,B型

が多い傾 向であつた。各群 ともに症例数がやや少な く,

学研基本型にみ るよ うな多少の不揃いがあ る点 を考慮 し

て成績 を判断す るこ とが必要であろ う。

3)脱 落
ゑ

Table3に み るよ うに,6ヵ 月までに・第1群'n

で30.0%,第 皿群42.3%,第 皿群38,5%と,

いずれの群 でもかな りの数 が脱落 した。"

脱落の理由はTable4に み るごとくであ る。

全体 での脱落例30例 中24例 は副作用に よる脱

落であ るが,こ れ につ いては項を改めて後に述

べ る。副作用以外 の脱落は第1群 でTH,CSに

対 す る耐性 出現1例,第 皿群では菌検査 または

レ線撮影不備2,第 皿群では治療開始3月 圏の

死亡(喀 血死)1例,4月 目の悪 化,お よび理 由

不 明が各1例 であつた。

IV・ 治 療 成 績

1)培 養陰 性化率

結核菌培養陰性化率はTable5お よびFig.2

にみ るごとくである。既述の ごとく各群 とも脱

落例がかな り多いが,脱 落時の排菌状 況をみ る

と,第1群9例 中5例(55.6%),第 皿群11例

中5例(455%),第 皿群10例 中5例(50.0

%)が 脱落時に排菌陽性で,脱 落時 の陽性率は

各 群 間 に 偏 りは な い。

さて 各群 の排 菌 陰 性 化 率 を み る と,い ず れ の群 もほ ぼ

同 様 の 傾 向 を辿 つ て い る。3ヵ 月 目の菌 陰 性 化 率 は ,第

1群643%第 π群60・9%第 皿群45.5%で あ つ た

が,有 意 差 とは い え な か つ た。6ヵ 月 では 各 群 と もほ ぼ

Table4.ReasonsofDiscontinuing

AllocatedRegimen
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70%の 菌陰性化率で差 を認め なかつた。

2)X線 所見の経過

イ)学 研基本型の経過

学研基本型の経過はF略3に 示 す とお りである。軽度

改善以上の改善をみ た例は,第1群 で は3ヵ 月で26.5

%,第 ∬群11・2%,第 皿群17,9%で あつた。Fig.1に

Table5.CultureNegativeConversionRate

Gmup

Num・
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示 したよ うに,第1群 に学研A型B型 が 多い 二とを反映

した成績 であろ うっ6ヵ 月で も,第1群 でet4S.3%,第

皿群29.2%,第 皿群35.0%が 軽 度以上の改善 を示 した。

2)空 洞の経過

非硬化壁空洞,硬 化壁空洞 に分 け て 経 過 を み る と

Table6の ごと くであ るo

非硬化壁空洞は第1群 では35コ を数 えたのに対 し,

第 皿群13コ,第 皿群15コ と大 きな差 異がみられ たウ第

1群 では3ヵ 月でCO.O%,6ヵ 月で62・9%の 空洞が軽

度以上の改善を示 し,第n群 は53.9%お よび91.7%,

第 皿群では46・6%お よび66.6%で あつた。 しか し各群

間に有意差はみ られ ない。

硬化壁空洞はいずれの群 で も改善 を示 した 例 は 少 な

い。 もちろん各群間に有意差はみ られ なかつた。
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V.耐 性 検 査 成 績

耐性出現頻度に各群 間の差 をみ なかつたので,全 群を

合計 してみ るとTable7の ごとくで あ る。THお よび

CSに は治療開 始前か ら25mcgあ るいは20mcg不 完

全耐性例が約30%の 頻度でみ られ,治 療後,こ の頻度

は緩かに増加 し,5～6月 では約60%の 排菌例が耐性を

示 していた。

これに対 しKM耐 性例は治療開始時 に はみ られず,

その後の耐性獲得例 も少なかつた。CPMの 耐 性検査は

小川培地を用い10,25,100,1,000mcgを 添加 して行

なつたが,吸 着をKMな どと同様に考え,100mcg添 加

(表示濃度10mcgに 相 当)不 完全耐性以上 を 耐性 とし

た。Table7に み るよ うにCPMに 対 して も耐性獲得例

は多 くなかつた。

なおKM使 用例でのCPM耐 性,あ るいはCPM使 用

例 でのKM耐 性の成績は,今 回は例数が 少 ないので省

略 した。

VI.副 作 用

Table8。SideEffectsduri灘gTreat恥e跳t一
Averagemonthsof

treatment

一
Psychoticreaction

Hepaticdisturbance

Auditorydisturbance

Gastroeutericdisturbance

Allergicreaction

Preteinuria

Fever,chillandpoor

appetSte

〕Localpainofinjectionsite

6.9 6.2 5,7

644
(17.1%)(13.8%)(12.5%)

344
(8,6%)(13.8%):(12.5%)

0

0

1
(2.9%)

1
(2.9%)

0

0

42

(13.8%)…(6.3%)

2
(6.9%)

0

0

1

(3.4%)、

11

(3.4%)

Total
11

(3L4%〉}

16

(552%〉

2
(6.3%)

0

0

0

0

12
(37.5%)

副作用の出現率は 治療開始時排菌陰性例 も含めて観察

した。各群の症 例数,平 均観察期間お よび副作用出現率

はTable8に 示す ご とくであ る。各群 とも極めて高率に

副作用の出現 を認め ている。

第1群 ではCSに よる精神障害が最 も多 く,35例 中

6例(17・1%),次 いで1321THに よ る 肝 障害が3例

(8.6%)に み られ た。CPMに よ る聴力低下例は1例 も

み られなかつ た。 このほか 治療開始後2週 目 に,CPM

に よるア レルギー反応(発 疹,発 熱)を 示 した もの1例,

第4月 目に一過性の蛋 白尿 を認めた例が1例 みられた。

第ll群 ではCSに よる精神障害,1321THに よる肝障

害,KMに よる聴力低下が,そ れぞれ4例(13.8%)ず

つ認められ た。このほか1321THに よる胃腸障害が2例

(6.9%),治 療開 始後2週 で悪感,発 熱,食 欲不振 を 訴

え1321TH中 止に よ り症状の改善を得た1例,お よび

KM注 射部位の腫脹,疹 痛のためKM注 射 の中止 を余

儀 な くされ た1例 がみ られた,

第皿群 ではCSに よる精神障害 と1314THに よる肝障

害 が,そ れぞれ4例(12、5%)ず つみ られ,KMに よる

聴力低下 と,1314THに よる胃腸障害 が それ ぞれ2例

(6.3%)ず つ認 められ た◎

3群 ともCSを 併用 しているので,全 体 でCSに よる

精 神障害の出現 率をみ る と,96例 中14例 で,14.6%に

のぼつた。 この中には比 較的軽度 の不安,興 奮例 も含 ま

れてい るが,い ずれ も主治医 が服薬継続困難 と判断 して

CSを 中止 してお り,CSの 中止 で症状 の改善 が得 られて

い る。

1321THに よる胃腸 障害は,第1群 と第 皿群 を合 計 し

て64例 中2例,3.1%に み られ,1314THの63%よ

り低い◎ ここでは薬剤変更を余儀な くされた もののみを
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とりあげ たが,1321THは1314THに 比 し悪心が少な

く,服 薬 しやす さ とい う点では適かに艇れていた。

肝障害はGOT,GPTの いずれかで100以 上の儘 を示

した もの を障害例 とした。1321TH群 では64例 中7例,

1e,9%,1314TH群 では12、5%で,両 者聞 に差 をみ な

い。各群 ともGOT400以 上,GPT200以 上 の高艘 を示

した例 もみ られたが,い ずれ もTHの 中止に よ り改 善

を得た。

KM使 用群では61例 中6例,9.8%で20db以 上の聰

力低下例がみ られた。聴力低下は治療 開始後4ヵ 月に2

例,5月 に2例,8丹 と9月 に1例 ず つみ られた。 これに

対 しCPM使 用例では聴力低下は1例 もみ られ なかつた。

VII.考 察 な らvcに 総 括

当研究の対象 となつ た症例は,い ずれ も一次抗結核剤

治療の失敗例であ り,NTA分 類 では 高度進展が多 く,

ほ とん どが硬化壁空洞 を もつ排菌陽性例であつた。 した

がつて3ヵ 月で45～65%,6ヵ 月で約70%の 排菌陰性

化率 とい う成績が得られ た3治 療方式は,い ずれ も極め

て優れた治療方式 といえよ う。

この3治 療 方式 の中 での優劣について結論を出すため

には,症 例数が少なす ぎる実験 となつた点は残念 であつ

た。 しか し第 皿群 と第 皿群は背景因子の差 もほ とん どみ

られず,成 績 も開 いてないので,治 療効果の差異 がない

と結論 してよ さそ うである。他の報告S》の と も一致 した

結論である。

第1群 と第皿群 の比較 では背景因子の差 も考慮す るこ

とが必要だろ う。第1群 では病変の拡 りが広い もの,多

発空洞例が多かつたが,B型 お よびKcの ご とき非硬化

壁空洞が多いので,背 景因子は相殺 されて他群 とあま り

差 がない といえよ うか。 しか し菌成績でみて も,X線 経

過 でみ て も,第1群 がわずかに優 れているのみ で有意差

がみ られ ないの で,差 があ るとして も,そ の差は大 きい

ものでは ない と考えられた。

抗結核剤の中でのCPMを 評価す るた め に は,KM,

VMと の交叉耐性 の問題や,CPMとVMと の効果の比

較が更に明 らかに され ることが必要 である。今回の実験

では治療後排菌例が少な く,交 叉耐性 の問題は 明らかに

しえなかつた◇今後,臨 床例について,更 に検討す るこ

とが必要であろ う。

さて二次剤に よる治療 の場 合,副 作用の問題が治療効

果 と同程度,あ るいはそれ以上問題に なつて くる。 当実

験で も全群を合計 して6ヵ 月までに82例 中24例,29。3

%が 副作用で脱 落 しているこ とは,副 作用についての検

討 の重要性 を物語 つている。

最 も多か つたのはCSに よる精神障害で,14.6%に の

ぼつた。本研究 の場合,実 験の時期がEBを 広 く使用 し

は じめた時期 と重 なつたため,比 較的軽度の1障 害 で も
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CSを 中出 してEBに 切 り替え る傾向があ つた ことは考

慮す るこ とが必 翼だろ う。 また症状出現時に,客 観的に

CSに よる副作用か 否か把 握す る方法が ない ことも,頻

度 を高 くしているだろ う。 しか しいずれに して も治療開

始時か ら豊録 して厳格にみ てい くと,か な り商い頻度で

CSの 副作用がで るこ とは 注意 しなけ れほ ならないe

1321THは1314THに 比 し,投 薬中止 を必 要 とする

程の 胃腸症状の出現率は低かつ たeす でに報告の したよ

うに,糎 腸症状は客観的に把握 しに くく,調 査方法に も

多 くの問題があ るが、成績 としては示 さなかつ た比較的

軽い副作用出現頻度 も,1321THは 低 か つ た曇 特 に

1314THの 不快 な副作用 である悪 心が少 な く,1321TH

は使用 しやすい藁剤 と考え られ た◎

THの も う一つの副作用であ る肝障害 の頻度は両者で

差はみられず,い ずれ も約10%で あつ たe二 の発生頻

度は他の成績8》ともほぼ同様の成績 であ る。 当報告例で

はいず れ も投薬中止で早期に改善が褐られ たが、出現頻

度か らみ てTHを 使 用する場合には,肝 機能検査 は欠か

せ ない検査 といえよ う。

当実験 ではCPMに よる聴力低下 例 は み られ なかつ

た。KMと の比較には更に例を多 くして 倹 討 す る 二と

が必要 であ ろ うが,KMよ り聴 力低 下の頻 度は低 い印象

であつ た。

VIII.結 隠

既往に一次剤のみが使われ,二 次剤 未使 用の排菌陽性

例82例 を,無 作為にCPM+1321TH十CS,KM+1321

TH十CSお よびKM十1314TH十CSの3治 療群に分け

て治療を行ない,効 果,副 作用の比較を行 なつたう

① 対象例の61%はNTA高 度進 展,46%は2コ 以

上の空洞を もつ重症の再治療例で あつ たが,3ヵ 月で45

～64%,6ヵ 月で約70%の 菌陰 性化率が得 られ,い ずれ

も優れた治療方式であ ると考え られた。

②3治 療群間で排菌陰性化率,レ 線懐上 の改善率に

有意の差は認められなかつた。

③ いず れの群 で も副作用が高率にみ られ た¢ 最 も高

率にみられた副作用はCSに よ る 精神障害 で14、6%に

のぼつた。

④1321THは1314THに 比 して 胃腸障害 が少な く。

使用 しやすい薬剤 と考えられた。ただ し肝障 害はいずれ

で も約10%の 頻度でみられ,肝 機能検査は 欠かせ ない

検査 と考えられた。

⑤KMに よる聴力低下は約10%で み られ たカ㍉ 当

実験 例中ではCPMに よる聴力低下例はみ られなかつたe

IX・ 参 加 施 設

結核予防会結核研究所(岩 崎龍郎・青木正和)同 結研

附属療養所(木 野智慧光 ・大里敏雄)同 保生園(日 置治
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男 ・村瀬貞雄 ・橋本芳郎)中 河原病院(香 取庸平)静 岡

県立富士見病院(山 下英秋 ・平沢亥佐 、ヤ)埼 玉県立小原

療養所(藤 岡萬雄 ・筒橋折三)大 阪府立羽曳野病院(山

本和男 ・山本実)富 山県立 中 央 病 院(多 賀一郎 ・大山

馨)北 海道立幌西療黄所(伊 東忠人)北 海道立釧 路療 養

所(石 田卓也)青 繰 県立 中央病院(榊 喜代治)津 島市民

病院(加 藤貞三郎 ・小 出昭三)愛 媛県立新居浜病院(尾

崎恭輔 ・塚田祐轄 夫)佐 世保市立北病院(佐 藤 子郎 ・大

坪守)新 潟県立三 条結核病院(塩 沢精一一 ・岩井昭一)

本研究にあた りCPMお よび1321THは 塩野義 製薬

株式会社か ら提供を受けた。
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(本報告の集計,成 文化は結核予防会紹核研究所青木

正和の手によつた)
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