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   A study was made to intensify the clinical effects of initial chemotherapy for pulmonary 

tuberculosis. Since side effects of PAS such as gastrointestinal disturbance and allergic reaction 

are frequently seen, and its anti-tuberculous effect in vivo is less than that in vitro, a trial 

was made to substitute PAS by EB as one of the primary drugs in the initial combined treatment 

with SM and INH. 

   One hundred and thirty patients with newly found active pulmonary tuberculosis were 

devided at random into two  groups  ; 66 cases treated with SM, INH and EB (Group  I) and 

64 cases treated with SM, INH and PAS (Group  it). The dose of the drugs was as  follows  : 

1 gm SM per day twice a week, 400 mg INH divided in two doses daily, 10 gm PAS divided in 

four doses daily and 1 gm EB daily. 

   No significant difference was found in the background factors of patients before starting 

chemotherapy between both groups, and the details are presented in Fig. 1. The  sputum 

positivity was  48.4% in group I and  26.  5% in group II by smear, and about 70% in both 

groups by culture. 
   Roentgenographic examinations of the chest by routine PA films and tomograms were made 

in each case before and every month after starting treatment. Bacteriologic examinations were 

done every month for three consecutive days with sputum or specimens collected by gastric 

lavage if sputum was not available. Clinical signs and symptoms were checked monthly in 

respect of body weight, temperature, erythrocyte sedimentation rate, cough, sputum and 

appetite. 

   During the treatment, all the cases were subjected to laboratory examinations once or twice 

a month to detect any toxic side effect of drugs on liver, kidney, eye and other organs by 

means of hematologic examinations, liver function test by protein fractionation, routine test of 

urine and faeces. In addition to these tests, ophthalmologic examinations including determina-

tion of visual acuity, visual field, color vision and fundscopy were conducted for patients  in 
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group  I 

   All of the 130 cases in this study group were observed for at least six months . At the 
end of 3 month after starting treatment, the negative conversion rate was  84.3% in group I 
and  82.3% in group  II by smear, and  85.1% in group  I and  83.3% in group  11 by culture. 
At the end of six month, it was  100% in group I both by smear and culture , and  94.1% by 
smear and  92.8% by culture in group  II . 

   The proportion of patients showing significant improvement on basic lesions was  39 .9% in 
group I and  39.6% in group  1E at the end of three month, and  81 .5% in group I and  70% 
in group  H at the end of six  month . The proportion of patients showing significant improvement 
on cavity was 32.6% in group I and  21 .7% in group H at the end of three month, and  58.1% 
and  49.0%, respectively , at the end of six month. 

   The summarized evaluation of response to each treatment revealed that the rate of signifi -
cant improvement was  36 .3% in group  I and  23.4% in group  II at the end of three month , 
and  65.1% and  51 .5%, respectively, at the end of six month. 

   The laboratory examinations showed  no abnormality during the treatment . Side effects were 
observed in 9% of the cases in group I  ; 2 were hyperaemia of conjunctiva , 2 were asthenopia 
with pain of eyes, 1 was itchy skin and 1 was numbness of legs . Side effects occurred in 18 
% of the cases in group  II, and the majority was gastrointestinal disturbance . 

   These results indicate that EB could be used as a first line drug , more preferable than 
PAS, for the initial treatment combined with SM and INH.

L緒 言

1961年Wilkinsonお よびShepherdら りに よつて発

見 され,登 場 したEthambutol(以 下EBと 略記)は,

再治療肺結核に対 しては二次薬 として使用 され,優 れた

治療成績が報告 され てい る2》-13)。特 に そ の 菌陰性化に

ついては,従 来 の二次薬 よ り優 れ,そ の抗結核作用は高

く評価 されている◎

一方周知 の ごとく肺結核初回治療の要諦は
,初 回治療

時 にで きるだけ強力な化学療法 を行なつて完全に治癒 さ

せ,再 発,再 燃を防 ぐことにあ る。現在最 も強 力な初回

治療 の組合せはSM・PAS・INH3者 併用療法 とされ てい

る。 この うちPASは 併用剤 としては よい薬 剤であ るが,

それ 自体の抗菌作用はinvivOで は十 分に期待 できない

こと均・連 日大量 を服用せねばならぬ こと,胃 腸障害を

主 とす る副作用のために,長 期間の確実 な服薬が困難な

ことな どがある◎

そ こでEBがPASに 代つて,十 分一次抗結核剤 とし

ての役割を果 たし うるか どうか を決め るために,初 回治

療 例にEBを 使用 し,SM・EB・INHとSM・PAS.INH3

者 との両 者で,特 に治療効果,他 剤の耐性獲得阻止作用

および副作用の面を主 として検討を試みた。 またマ ウス

の実験結核症に対 して も,同 様の組合せに よる実験 を行

なつたが,こ の成績 につい ては第2報 において述 べるこ

ととす る。

II・ 研究対象お よび方法

研究対象は,長 崎 大学箴 島内科,県 立佐 々療養所,市

立長崎病院 園立長崎療養所に入院 中の肺結 核初回治療

例130例 であ る。原期 と して塘尿病 その他の合併症 のあ

る ものは避け たが,必 ず しも有空洞,排 菌患 者のみを対

象と していな いeこ れ ら130例 を無作為割 当法 に よ り

SM・EB・INH治 療群(66名)(以 下EB群 と 略 記)と

SM・PAS・INH治 療群(64名)(以 下PAS群 と略記)と
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に 分けた。

投薬方式 および期間:SM・EB・INH群 ではSM19週

2回,EBIg毎 日1回,INHO。49毎 日2回 投 与 と

し,SM・PAS・INH群 ではSM19週2回,PAS109毎

日4回,INHO.49毎 日2回 投与 として,お の お の6

カ 月以上投薬を続け た。

脱落例数 とその理 由:治 療期間中の脱落例数 と脱落理

由を表1に 示 した◎EB群2例 とPAS群3例 であ つ た

、が,直 接EB,PASの 副作用に よる脱落例はみ られなか

つた。EB群 でGOT,GPTの 上昇を認めた2例 ともに,

その後 の経過 でINHに よつて惹起 され たもの と推定 さ

れ た。

対象患者の背景因子:そ の構成 を図1に 示 した。

年齢は40歳 以上が両群共に約30%を 占め,性 別 では

EB群 で男51例,女15例,PAS群 では,男46例,女

18例 といずれ も男が多かつた。

NTA分 類 では中等度進 展例が両群共に最 も多 く60%

{内外を占めたが,次 いで高度進展例が30%前 後 を占め,

軽 度進 展例は10%内 外 であつ た◎ 基本病変では両群共

に そのほ とんどが滲 出型 また は 浸潤乾酪型で70～80%

を 占め,線 維 乾酪型が これに次い で,そ のほ とんどを こ

の 両型で占めた◎ 空洞は両群共にその90%内 外が非硬

化 壁空洞 であ つた。

対 象患者の排菌状況:前 に も述べたよ うに,対 象患者

の約70%前 観が培養に て陽性の患者であ り,他 は排菌

を 認め なかつ た。塗抹 では更に陽性率は 低 く,EB群 で

48.4%,PAS群 で26・5%と なつていた(図2参 照)。
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以上の ように,年 齢,性,NTA分 頬,基 本病変,空

洞,結 核菌 の塗抹,培 養等の諸因子を比較 してみ ると,

いず れ もほぼ同様 であ り,そ の間にほ とん ど差異を認め

なかつたので,両 群の治療成績 を比較 す る こ とに よつ

て,両 群の治療法の効果を臨床的に正 当に評価で きると

考えた。

In.治 療効果の判定

治療効果を判定す るための 各種検査は,治 療前1回,

治療開始後は次の ように行なつ た,

X線 検査:胸 部背腹写真お よび断層撮影は毎月1回 行

ない,X線 の判定は個人差を避け るために箴島 内科関 係

者全員が協議決定 した。

判定は学 研肺結核病状経過判定基準に基 づいて行 ない,

この法にて記載を行なつた。

喀擁検査 および耐性検査:毎 月3日 間連続 し て 行 な

い,そ の中の1度 でも陽性であつた場 合,陽 性 と判定 し

た◎培 養陽性例についてはEBお よび他剤の耐性につい

ても毎月観察 した。

臨床症状の観察:体 温,体 重,赤 沈,咳 蹴,喀 疾,食

欲について詳細に観察 した◎臨床 検査 としては,血 液一

般検査,肝 機能検査を毎月1回 必ず施行 した。

副作用の観察:EBの 副作用に関 しては眼症状の発現

を特に重視 して,視 力,色 神 検査は2週 間毎に1回,視

野検査は毎月1回,眼 底検査は必要に応 じて行なつた。

その他上記の検血,肝 機能検査のほか,聴 力検査(オ ー

デ ィオグ ラム),検 尿,検 便 等を毎 月施行 した◎

IV.治 療 成 績

治療効果 の判定 は6ヵ 月以上 治療 した症例について行

ない,成 績は 炉 検定に よ り推計学的に検 討 を 行 なつ

たe

1.菌 陰性 化率:塗 抹 および培養におけ る菌陰性化率

を月を追つて,グ ラフ状に して図3に 示 した。



184

Fig・3・Sputu淵 自NGgativ¢Co籔verdo絢R縦teduring

theFir8tSixMonthTreatme轟t

Ne窪 轟tiveconversionm癒e(%)

100

』
8

日
ロゥ

80

60

40

20

Aり

.

0

4

1

0
ゾ

ユ23456

1)魏ratiζ》ぬoぎ 癒rひ繍t鵬《。縫t(、 藝、

Neg厩tiveconve!'s"}跨rale(%)100

〆92 ,8

髭
ヨ
3
0

D鰭r蹴io翁of象 艶 鍵議e縫t(慕 蒙)

緒 核 第44巻 第6号

Tab1e2,TheCour8eofTot&1XイayF五nding●

L,.__」At3・1・ 轟thlAt6…ib

lN…f-66(%)i66(%)
ミ

Gr。up蘭rkedimpr・ve鷹 擁ピ3(4 ,5)15(22.7>

S鵡 一M・demte伽 鴨me轟t21(3L8メ28(4鋤

INH・ ド1ighti即r。 鴨 鵬e轟t34(5L5)lee(33・3>
EB儲 畿8(　 /1(L5♪

lNo、ofcases64(%)64(%>

G「罪P;Mark◎d纐 一e簸 し5(7 ・8)1・8(鋤

SM■M翻tei叩 ・…enti1・(1鋤 伊5(鋤
INH。Slightimproveπ きentl38(59・3)126(40,6>

PAS

、N。 ¢瞬e1・r・5・6)15(翫5>

iW㈱ 簸i轟9…1r1・5,

塗抹 ではEB群 では3カ 月後32例 中27例(84.3%),

6カ 月後全例(100%)に(5カ 月 目よ り)菌 陰性 化 を

み,PAS群 で は これ に対 し,3カ 月後17例 中14例

(82.3%),6カ 月後17例 中16例(94.1%)の 菌陰性 化

率 であつた。培養 ではEB群 では3カ 月後47例 中40例

(85.1%),6カ 月後47例 中全例(100%)に 菌陰性 化 を

認 め,こ れに反 し,PAS群 では3カ 月後42例 中35例

Fig.4. CourseofRoentgenographicFindingsduringthe

FirstSixMonthTreatment
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(83.3%),6カ 月後42例 中39例(92.8%)に 菌陰性化

をみた。 この よ うに塗抹,培 養共 にEB群 が,菌 陰性化

率 では優れ た傾向を認めたが,推 計学的に は有意差を認

めなかつた。

2.胸 部X線 所見

基本病変:図4に 示す ように,治 療3ヵ 月 目に中等度

改善以上を示 した ものは,EB群 で65例 中25例(39.9

%),PAS群 では63例 中29例(39.6%)で あつた。6

カ月後の中等度改 善以上を示 した ものは,EB群 では65

例中53例(81.5%),PAS群 で63例 中44例(70%)で

あつ た。

空洞:3ヵ 月後に中等度改善以上をみた もの はEB群

では55コ 中18コ(32.6%),PAS群 ては55コ 中12コ

(21.7%)で あつた。6カ 月後の中等度改善以 上 を み る

と・EB群 では55コ 中32コ(58.1%) ,PAS群 では55

コ中27コ(49.0%)で あつた
。

基本病 変,空 洞共にEB群 で,や や優れた傾

向を認め たが,こ の場 合に も推 計学 的には有意

差 を認めなかつた。

全X線 経過:表2に 示 した よ うに,3カ 月後

に中等度改善以上を認めた ものはEB群 では66

例中24例(36・3%),PAS群 では64例 中15例

(23.4%)で あ り,6カ 月後に中等度改善 以上 を

認めた ものは,EB群 では66例 中43例(65 .1

%),PAS群 では64例 中33例(51・5%)で あ

つ た。EB群 が,確 かに上位を占めたが,推 計

学的 には有意差は なか つた。

3.総 合判定

全X線 所見 と菌所見 とを合 わせた総合経過判

定 では,中 等度改善以上 を認めた も の が,EB

群 では3カ 月で36.3%6カ 月 目 に は65 .1%

に及んだが,PAS群 では3カ 月で23 .4%,6カ
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月 で51.5%で あ つ た(表3参 照)。EB群 が 上 位 は 占 め
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たが,推 計学的には有意の差は認めなか つた。

4・ 臨床症状に対す る効果

治療開始前,無 症状 または正常例であ つたものは除外

し,有 症状患 者について検討を加えた。表4に 示す よ う
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に治療3ヵ 月 目では両群に離を認めないが,治 療6ヵ 月

後 の臨床症状に対す る効果は,体 温,血 沈,咳 徽,喀 疾

ともに過半数例において改答がみられ,そ の い ず れ も

EB群 の方がPAS群 よ り優れた傾 向を認めた。

V、 副 作 用

治療6ヵ 月間の両群の副作用 を表5に 示 した。EB群

では6例 に醐作用がみ られたが,こ れ らの副作用は全例

ともに投薬を中止す る程 のもの ではな く,こ の うち眼 に

対す る副作用の4例(結 膜充血2,luew疲 労,眼 痛2)

は一時滅量す ると短期間に症状が消退 し,再 び投薬可能

となつ た。一方PAS群 では食欲不振4,腹 痛3,下 痢

4,発 疹1と 胃腸障害が大部分を 占め た が,そ の出現 率

はEB群 よ りやや高い傾向を認めた。私の 例 で は,EB

群 での重篤な眼科的副作用はみ られなかつた。

VI.総 括および考案

肺結核初回治療においては。失敗例 を生ぜ しめない強

力な組合せに よる療法が望 ましい。

初 回治療例から難 治肺結核 を生ぜ しめた因 子 の 中 に

は,そ の病型に も関係 す るが,「 治療不十分」 が 「発見

の遅れ」 と共に重要な因子 を占めてい る。 したがつて初

回治療時に十分の治療 を行なつ て難治肺結核への移 行を

防止す ることは,肺 結核 治療の最 も大切な事項 であ ると

考 える。

私は現在行なわれ てい るSM・PAS・INH3者 併用の う

ち,invitreの 抗菌力は強い ものの,invivOで の効果

は弱 くM》,副 作用の多いPASに 変えて,EBを 使用す

る事 を試みた。

EBの 初 回治療に対す る治療効果について 検 討を行な

つた ものは数少ない。Pyleら1s)はEB・INH2者 あ る

いはEB・SM・INH3者 治療 で95例 に治療 を行なつた と

ころ6ヵ 月以内に100%の 菌陰性化 を認め,レ 線上に も

93%に 改善 をみた と報告 し て いる◎BobrOwitzらIG,は

EB・INH2者 とPAS・INH2者 で治療 効果 を比較的詳 し

く追求 し,菌 陰性化お よび胸部X線 改善 ともにEB群 が

優れ,初 回治療にINHの 併用薬剤としてEBを 使用す

べ きであ ると報告 してい る。す なわち総 計248名 の未治

療 例(15日 以下の治療例は一応 未治療 と している)を1

群(89名),lr群(85名),皿 群(74名)に 分け,1群

はEB25mg/kg60日 間,後15mg/kgをINHo.3と

使 用 したもの,皿 群 はEB15mg/kgをINHo.3と 併

用 のもの,皿 群はPAS493回/日 をINHo。3と 併用

した もの として治療 を行なつている。背景因子はほぼ一

定 してい るが,治 療 成 績 は,1群 で94.6%,皿 群 で

88.5%,皿 群 で82.3%の 菌陰性化率 を3カ 月以上にお

いて認めた◎ レン トゲ ンの改善率は1群97%tll群95%,

皿群94%と 大差を認めていない。 しか し副作用は,1

紹 核 第44巻 第6号

群 で7.8%、 ∬群 で10,5%とEB使 用群 で低いの に 対

し,PASを 使用 した 皿群 では33、7%に 認めてい る。本

邦に おいては常野 前らt7}が。EB・INH治 療に より曲陰性

化は6カ 月後 で97.4%,対'照 としたPAS,INHで87・5

%で あ り,胸 部X線 お よび臨床症状の改 善について も

PAS群 よ り優れ,初 回治簾例にEBはPASに 変 えて十

分使 用 できる薬剤であ ると報告 した。 また国療 化研 鋤で

は初回治療強 化の 目的 でSM・EB・INH3者 併用療 法 を

行ない,そ の治療 効果は従来の3者 併用療法 よ りや や優

れ てい ると報 告 している。

私は 初回治療例 にSM・EB・1NH3者 お よびSM・PAS・

INH3著 で治療 を行ない,そ の 治療効果に つい て 検 討

を行なつた。6カ 月後の菌陰性 化 率 はEB群100%,

PAS群92、8%で あ り,胸 部X線 の 改 善率 も6ヵ 月後

には 軽度改 善を含 め るとEB群 で98.5%,PAS群 で9L5

%で あつた。 また副作用はEB群9。0%に 対 し,PAS

群18.7%に 認 められ た。

私の成績はSMを 加え た3者 治療 であ るため,Pyl¢tS>

の成績 と極め て近似 してい るが,Bobrowitzii}.堂 野 前

17)らの成績 とは治療法が異な るの で比較 しに くい
。 しか

し,そ のいずれに おいて も,菌 陰性化,胸 部X線 お よび

臨床症状の改善 とともに,数 字の うえではEB群 の方が

PAS群 より優れ ている傾 向がみられ,副 作用はPAS群

の方が多 くみ られてい る。

私の成績は,推 計学的には有意 の差が 両群 の間に翻め

られなかつたが,こ れはSM・INHの 強 力な抗 結核作用

によ り,PASとEB自 体の効果 を比較す るこ とに も無理

があつた であ ろ う。同様の欠点は,EBがPASと 比 べて

他剤の耐性発現に及ぼす影響 を高度の菌陰性 化率のため

に比較 できなかつた ことに もみ られ る(PASが 一次薬 と

して使われてい る理 由の一つには,PASの 他剤 の耐性 発

現に及ぼす影響が重要視 されてい るの で).

岩崎 ら19》は,現 在行なわれてい るSM・PAS・INHの3

者併用療法は極めて よい組合せ であ り,あ えてPASを

EBに 変 える理 由はない と述べてい る
。

私が試みた初回治療例に 対す るSM・EB・INH併 用の

6カ 月間の治療成績か ら直ちに結論を引 出す ことはい さ

さか困難 であ るが,初 回治療 をよ り強化す る とい う観点

に立つな らば,そ の臨床効果の成績 と,こ の量 ではEB

の一般に恐れ られてい る重篤な副 作用鋤一鋤 も 認め られ

なかつた ことか ら考 えて,EBを 加 える方 がPASを 加え

た従来の併用療法 よ り,よ り強 力な組合せ ではないか と

考え る。

VII.結 語

肺結核初回治療130例 を無作為割 当法 で2群 に分け,
SM・EB・INH(66名)とSM・PAS・INH(64名 〉で6カ

月以上治療を行ない,次 の結果を得た。
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1.菌 陰性化率は6カ 月後SM.EB」NH群 で100%,

SM・PAS・INH群 で92、8%に み られた。

2・ 胸 部X線 の中 等度改善以上 を とると,6カ 月後,

SM・EB・INH群 で65.1%,SM・PAS・INH群 で51.5%

に認められた。

3.副 作 用 はSM.PAS.INH群 の18.7%に 対 し

SM・EB・INH群 の9.0%と 後者に少なかつた。

以上の成績か ら,EBを 一次薬 と して,PASに 変 えて

十分使用する価 値はあ ると考えた。

稿を終わ るにあた りご指導,ご 校閲 を賜わつた恩師箴
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また本研究に種 々ご協力下 さつた中野正心講師お よび箴

島内科教室員 と,患 者 の選択 にあた りご協力いただいた
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