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   Cases who failed to show negative conversion of tubercle bacilli by primary drugs treatment 

and had not been treated previously with secondary drugs were divided randomly into  two. 

groups. One group was treated with kanamycin (KM), ethionamide (TH) and  cycloserine 

(CS) and the other with KM, TH and ethambutol  (EB). At the beginning of the treatment, 
the number of cases treated with KM, TH and CS were 35, and the cases treated with  KM, 

TH and EB were 42. (Table 1) 

   The negative conversion rate of  tubercle bacilli in both groups were about 90% at the sixth 

month both on smear and culture. Especially in the group treated with the combination of 

KM, TH and EB, sputum converted to negative so soon that the conversion rates were  71.  4 

% on smear and 57. 1% on culture at the 1st month. (Tables 2, 3, Figs. 1, 2) 
   The dropped-out cases by side effect of CS were 4 cases and those by EB were 2 cases. 

Out of both groups, 6 cases dropped out by side effect of KM, and 15 cases by TH. (Table 9) 

   In total, 17 cases in CS group and 21 cases in EB group discontinued the allocated  regimens.. 

The negative conversion rate in all cases including these dropped-out cases, reached its peak 

at the 5th month (Tables 3, 4, Figs. 2, 3). The radiological improvement of both groups (Tables 

5, 6, 7) showed no significant difference. 

   Out of 8 cases who stopped 1314TH by gastroenteric disturbance, 6 cases could continue 

the trial after changing it to  1321  TH. 

   Based on these findings, the following conclusions were drawn. 

   1. These two regimens, combination of  KM•  TH  •  CS and that of  KM•TH•EB, are both 

effective for retreatment cases who failed to show negative conversion of tubercle bacilli by 

primary drugs treatment. 

   2. The negative conversion are observed earlier in the group treated with KM, TH and ER 

than in that with KM, TH and CS.

* From the Tuberculosis Research Committee , Ryoken (Chairman : Subcommittee on Chemo-
 therapy : Jiro GOMI) c/o Inform, Sect., JATA, Kekkaku Yobokai Building 3-12, 1--Chome, 

 Misaki-cho, Chiyoda-ku, Tokyo 101 Japan.
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1.は じ め に

現在の結核 治療に おい てもつ とも重要な問題 は一次抗

結核剤耐性 肺結核症 をいかに して治療するか とい うこと

であ る。療研ではEthambutol(以 下EB)と 各種 の 薬

剤の併用療 法を行 ない,・一次薬耐性結核患 者治療に対す

るその有効性 につ いて発表 して きた1)'-5)。各種の二次薬

の組合せの中でも,と くにKM・CS・1314TH,ま た は

KM・1314TH・EBの 組合せに よる3者 併用は もつ とも優

れた併用 方式 であつた。 しか しこれ らの研究対象 となつ

た症例は比較的重症 であ り,治 療歴 も長いものが多かつ

た。そ こで今回は初回治療に よる失敗直後の比較的新 し

い患者を対 象 として,KM・TH・CSの 組合せ方式 とKM・

TH・EBの 組合 せ方式 と を 比較検討 した。 な お 近 年

1321THを1314THの 代 りに 用 い て 胃腸障 害が軽減

す るとい う報告があ るので,こ の点について も検 討 し

た6》 一'9,。

II,研 究 方 法

A,対 象患者

対象症例はSM・INH・PASの3者 併用 療法を6カ 月以

h行 な うも菌陰 性 化 せ ず,KM・TH・CS・CPM・VM・EB

未使用の肺結核患者 とした。 各委員 より選ばれた愚者を

2群 に分け,1群 にはKM・TH・CSの3者 併 用 を 行 な

い,1群 はKM・TH・EBの3者 併用 を行な う群 とした。

各群の選択は中央の事務局 より送 られた封筒法に よ り無

作為に行なつた。

B.治 療 方式および薬剤投与法

治療方式はKM・1314TH・CS(以 下CS群)とKM・

1314TH・EB(以 下EB群)と した。薬剤 の 投与方 法な

らびに投 与量 は,KMは1日 ■29を 週2回 筋注 ・1314

THは1日 ■0.39よ り漸増 し,0.59を 分2と して連

Table1.BackgroundFactors

Regimen KM・TH・CS KM・TH・EB

Numberofcasesstudied 35
一
42

Sex

Age

Durationofpast

chemotherapy

Smear

Culture

Drugresistanceto

primarydrugs

Male

Female

25(71.4)
10(28.6)

32(76.2)
10(23.8)

20～29yrs.

30～49yrs.

50yrs.～

2(5.7)
21(60.0)
12(34.3)

6(14.3)
24(57.1)
12(28.6)

0～1yr.

1.1～2yrs,

2.1yrs.

Unkown

Negative

GI～GIII

GIV～GVI

GVII～

14(40.0)
7(20.0)
13(37.2)
1(2.9)

4(11.4)
13(37.1)
10(28.6)
8(22.9)

4

9

3

6

8

2

3

9

1
▲

1

ー
ム
ー

(33.3)
(21.4)
(31.0)
(14.3)

(19.0)
(28.6)
(31.0)
(21.4)

Negative

十

帯

3(8.6)
10(28.6)
9(25.7)
13(37.1)

16(38.1)
8(19.0)
18(42.9)

NTAclasi丘cation

SM

PAS

INH

10/29(34.5)
6/29(20.7)
16/29(55.2)

20/39(51.3)
15/39(38.5)
19/39(48.7)

Basiclesions

(``Gakken"classification)

Cavity

Minimal

Mod.advanced

Faradvanced

1(2.9)
13(37.1)
21(60.0)

23(54.8)
19(45 .2)

B(Caseoinfiltrative)
C(Fibrocaseous)
F(Faradvanced-mixed)

Nocavity

Nonscleroticwalled

Scleroticwalled

3(8.6)
26(74.3)
6(17.1)

7(16.7)
32(76.2)
3(7.1)

-
占

7
●

ρ04

1-一 一 一一一 一一一一一一一一一
ρ0

ρ
0
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日,CSは1日 量0.59を 分2で 連 日,EBは1日19

を分2で 連 日服用せ しめた。 また 胃腸障害 の ため1314

THの 服用に耐えられない も の は1321THO.59に 変

更す るように した。

C.治 療 中の諸検 査

治療期間中胸部普通写 真および断層撮影を3カ 月毎に

行 なつた。喀 疾の塗抹検 査は治療 開始後6カ 月間は原則

として毎週行ない,以 後は毎月1回 と した。培養検査は

毎月1回 行ない,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。聴 力検 査,肝 機能検 査,視 力 ・色神

測定,検 尿を治療開始前に必ず 行ない,以 後副作用の発

現に注意 しながら適宜検 査 した。 自覚症状の問診は毎月

行なつた。

m.治 療 開始時 におけ る息者の背景因子(表1)

各群の症例数はCS群43例,EB群47例 であつた。

この うち二 次薬 に耐性 または既使用 な どの理由に よ り除

外 した ものがCS群 に8例,EB群 に5例 あつた の で,

集計 しえた症 例はCS群35例,EB群42例 であった。

なおCS群 の中に二 次薬治療 開始直前の検撰が陰性であ

ったものが3例 あつたが,こ れ は治療開始後に結果が判

明 した もので,菌 の経過 をみ る ときには除外 したが,そ

の他の ときには症 例に加えた。

性別ではCS群 は 男25例71・4%,女10例28.6%,

EB群 はそれぞ れ32例76.2%と10例23.8%で 両 群

とも男が多い。年齢 は両群 と も30～49歳 が もつ とも多

く,CS群 では60.0%,EB群 では57.1%が こ の年 齢

で,50歳 以上の ものはCS群34.3%,EB群28.6%で

あつた。既往の化学療 法歴 は1年 以 内のものがCS群 で

は40.0%,EB群 では33.3%で,2.1年 以上の も の も

CS群 で37.2%,EB群 で31.0%あ つた。喀疾中の結核

菌はCS群 で4例11.4%,EB群 で8例19.0%以 外 は

全 例塗抹陽性 であ り,培 養 ではCS群 の3例 以外は全例

陽性であつた。 治療前 の一次薬に対す る耐性は,CS群

ではSMに34.5%,PASに20.7%,INHに55.2%が

耐性であ り,EB群 ではSMに51.3%,PASに38・5%,

INHに48.7%が 耐性 であつ た。

!TA分 頬に よる進展度 をみ ると,高 度進展がCS群

21例60.0%,EB群19例45・2%で あつたが有意 の 差

はない。学研病型の基本病変はC型 が 多 くCS群74.3

%,EB群76.2%がC型 で,F型 はCS群17・1%,EB

群7・1%の みであつた。空 洞は両群 とも硬化壁空 洞が大

部 分を 占め,CS群 では46コ,EB群 では43コ の硬化壁

空洞が あ り,空 洞のない症 例はCS群 で1例,EB群 で6

例 あつた。

以上の ように,性 ・年齢構成 ・治療開始前の塗抹 およ

び培 養成績 ・既往の化学療法の期間 ・治療前の薬剤耐性

頻度等において両群 間にほ とん ど差を認めない。X線 所

見 では基本病変を比較す るとCS群 はB型3例 に 対 し

EB群 では7例,CS群 のF型 が6例 に 対 しEB群 は3

例であ る。 またCS群 には空洞のない症 例が1例 であつ

たのに,EB群 には6例 あ り,EB群 のほ うに 化学療法

の効果が現われやすい症例がやや多い傾 向がみ られた。

IV.治 療 成 績

1.塗 抹陰性化率(表2,図1)

治療開始後6カ 月までは原則 として毎週塗抹検査を行

ない,以 後は毎月1回 とした。治療1カ 月 目で す で に

CS群 は59・2%,EB群 は71.4%と 両群 とも優 れ た 陰

性化率であつた。1カ 月 目ではEB群 のほ うがやや優れ

ていたが,3カ 月 目ではCS群86.0%,EB群87・5%,6

%
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カ月 目ではそれぞれ93,5%と95.2%で 両群 とも高率の

陰性化を示 し,両 群 の間に差はみ られなかつた。

2・ 培養陰性化率

表3お よび図2に 示す ごとく,治 療1カ 月目でCS群

の培養陰性化率31.2%に 対 し,EB群 は57.1%と 優 れ

た成績を示 した。 その後3カ 月ではそれぞれ67.7%と

86.1%,6カ 月では88.5%と93,5%,9カ 月では90・9%

と100%と いずれ もEB群 のほ うがやや優つたが,10カ

月以降は全 く同様 となつた。

後 で述ぺ るように両群 とも脱落例が多 く・副作用 その

他 の理 由に よる脱落例はCS群 に17例,EB群 に21例

で あつた。 これ らの脱落例 も含めた全例に対す る菌陰性

化率 を求めて両群の比較を した。表3・ 図2に 示す よ う

に5カ 月目でCS群 は75、0%,EB群 は81・0%と ・5カ

月までは次第に陰性化率は上昇す るが,そ の後は 脱落例

のため陰性化率は下降す る。 しか しこの場合 も5カ 月目

Table3,CultureNegativeConversionRate

a.AllCase8

Re8imen Monthe 1 三…一「ヨーT〕 ⊥ 一⊥
Totalnumberof
patients(A)

32 323232 3232

Notexamined(B) 0 100 00

Numberofdropout(C) 0 113 56

Negativecases(D) 10 192121 2423

NegativeA 一蹟 じ 31.2 63,367,772.4 88,988.5

converationD
--

rateA-B
31.2 61,365,665.6 75,071.9
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b.CaseswithScleroticWalledCavity
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Fig.2.CultureNegativeConversionRate

a.AllCases
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b.CaseswithScleroticWaUedCavity
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まで常にEB群 のほ うが優れていた。

背 景因子の ところで述べた よ うに,EB群 の ほ うに化

学療法に効 きやすい症例が多い傾向があつたので,両 群

の うち硬化壁空洞を有す る症例のみについて培 養陰性 化

率の比較を行なつたのが表4,図3で ある。 この場合 も

治療1カ 月 目でCS群32.1%,EB群61.3%の 陰 性化

率であつて,EB群 が優れていた。 その後3カ 月 で それ

ぞれ71.4%と77.4%,6カ 月で87.0%と91.6%と や

は りEB群 が9カ 月まではやや優 る成綾を示 した。先 と

同様に脱落 例 も含め た全 例に対す る菌陰性化率で比較す

る と,や は り5カ 月 目で最 高の陰性 化率に達 し,以 後は

次第 に低下 した。 また6カ 月 目以外は常にEB群 のほ う

が優 り,と くに治療 開始後 の早期 には明らかにEB群 が

優つ ていた。
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3.X線 所 見 の経 過

a.基 本 型 の経 過(表5)

治 療 開 始 前 お よび3カ 月 ごとに12ヵ 月 まで 撮 影 した

胸 部X線 写 真 お よび 断 層 写 真 を学 研 の 経 過 判 定 基 準 に よ

つ て 判 定 した。 軽 度 改 善以 上 と なつ た も の は,3カ 月 目

で はCS群21.2%,EB群22.2%,6ヵ 月 で は そ れ ぞれ

36.7%と35.5%,9カ 月 では49.9%と41.6%,12カ 月

で は55.5%と52.3%で あ つ て 両 群 の間 に 全 く 差 は な

い。 中 等 度改 善の み を とつ て もCS群 で は3カ 月3.0

%,6カ 月6.7%,9カ 月8.3%,12ヵ 月11.1%で あ り,

EB群 で は 各 月 そ れ ぞ れ0,6.5%,8.3%,9.5%で 両

群 の 間 に 差 は なか つ た 。 悪 化 例 もCS群 では3カ 月 目2

例,6カ 月 目3例 で,EB群 で は3カ 月 目 よ り12カ 月 ま

で いず れ も1例 で 両 群 の 間に 差 は な い。

な るべ く背 景因 子 を 一 致 させ る ため に,B型 ・F型 を

除 い てC型 の み で 両 群 の 改 善度 を比 較 した 。 軽 度 改 善以

上 は3カ 月でCS群25.2%,EB群21.4%,6カ 月 で そ

れ ぞ れ42.8%と36.0%,9カ 月で58.9%と36.9%,12

カ 月で57.1%と53.0%で あ つ て,や は り両 群 の 間に ほ

とん ど差 が な か つ た。CS群 で3,6カ 月 に 悪 化 が2例 あ

つ た が,EB群 に悪 化 は なか つ た 。

b.空 洞 の経 過(表6)

軽 度 改 善 以 上 となっ た もの は,3カ 月 で はCS群13・7

%,EB群23.2%,6カ 月 で は それ ぞ れ26.3%と33.3

%,9カ 月 で40.7%と35.3%,12カ 月 で47.6%と37.9

%で 両 群 の 間に 差 を認 め な か つ た 。 中等 度改 善 以 上,悪

化 例 に つ い て も両 群 ほ ぼ 同 様 で あ つ た。

次 に 硬 化 壁空 洞 のみ で 両 群 の 成 績 を 比較 した。CS群

37コ,EB群38コ の 硬 化 壁 空 洞 の う ち 軽 度改 善 以 上 と

な つ た も の は,3カ 月 ではCS群8.1%.EB群158%,6

カ 月 で は19.3%と29.7%,9カ 月 で30.0%と31.2%,

12カ 月 で40.0%と35・7%で あつ て,や は り両 群 間 に

差 は な かつ た。 中 等 度 改 善 以 上,悪 化例 に っ いて も差 が

なか っ た。

c.全X線 の 経 過(表7)

軽 度改 善 以 上 と なつ た もの は,3カ 月 で はCS群12.1

%,EB群27.8%6カ 月 で は23・4%と29・0%9カ 月

で は33.3%と33.3%,12カ 月 で は38.9%と38.2%で

あつ て両 群 の 間 に 差 を 認 め な か っ た。 中等 度以 上 の改 善

もCS群 は3カ 月 で3.0%,6カ 月6.7%,9カ 月12.5%,

12カ 月27.8%に 対 し,EB群 は それ ぞ れ0,3.2%,8.3

%,19.1%で ほ とん ど 差 は な か つ た 。悪 化 も6カ 月 で

はCS群13.3%,EB群9.7%,12カ 月 で は そ れ ぞ れ

11.1%と19.1%で ほ ぼ 同様 で あ っ た。

硬 化 壁 空 洞 を 有 す る症 例 の み で 両 群 を 比 較 す る と,軽

度 改 善 以 上 は3カ 月 でCS群10.3%,EB群19.2%,6

カ月 で23.0%と25.0%,9カ 月 で30.0%と28.6%,12

カ月 で40・0%と36.9%で 両 群 間 に 差 は なか つ た 。 中 等
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Table5, CourseofBasicLesion

Typeoflegion

Allcases

Ctype

(Fibro・

caseOUS

lesion)

Reglmen X-my烈ndln鰯 ●

KM・TH・CS

」
一

3m・nth」 6month

Moderatelyimproved

Slightlyimproved

Nochange

Worsened

Total

1(3.0)

6(18,2)

24(72.7)

2(6.1)

33

2(6.7)

9(30.0)

16(53.3)

3(10,0)

30

9montb 12rnonth

2(8.3)

10(41.6)

12(50.0)

0

24

2(1L1)

8(44、4)

8(44.4)

0

Moderatelyimproved

Slightlyimproved

Nochange

Worsened

Total

0

8(222)

27(75.0)

1(2.8)

36

2(6、5)

9(29,0)

19(61,3)

1(3.2)

31

ウ
5

亘
U

の0

1
凸

4

1

9
臼

18

KM・TH・EB

一一 　甲一 匿

Moderatelyimproved 1(4.2) 2(9.5) 2(11.8)

Slightlyimproved 5(20.8) 7(33.3) 8(47.1)
卜

KM・TH・CS Nochange 16(66.7) 10(47.6)7(41.2)1

Worsened 2(8.3) 2(9.5)10

Total
1

24121i17

Moderatelyimproved
iO

i1(4・0)
1(5.3)

KM・TH・EB

Slightlyimproved

Nochange

Worsened

Total

6(21.4)

22(78.6)

0

28

(8.3)

(33・3)i

(54.2)1

(4,2)

Il

t

2(9.5)

9(42.8)

9(42,8)

1(4,8)

21

2(14。3)

6(42.8)

6(42.8)

0

14

8(32.0)

16(64。0)

0

25

6(31.6)

12(63.2)

0

19

2(11.8)

7(41.2)

8(47.1)

0

17

Table6. CourseofCavity

Typeofcavity Regimen X。rayfindings 3month 6month 9month 12month

一

Markedlyimproved 0 2(5.3)i2(7.4)

Moderatelyimproved 1(2.3) 1(2.6)13(11.1)
}

KM・TH・CS
Slightlyimproved 5(11.4) 7(18.4)!6(22.2)

Nochange 35(79.5) 25(65.8)14(51.8)

Worsened 3(6.8) 3(7.9)12(7.4)
1

Total 4413827
Allcavities

Markedlyimproved 0 iOlol
;

Moderatelyimproved 1(2.3)
「

4(9.5) 5(14.7)
1

KM・TH・EB
Slightlyimproved 9(20.9) 10(23.8) 7(20.6)

Nochange 32(74.5) 26(61.9) 18(52.9)

Worsened 1(2.3) 2(4.8) 4(11.8)

Total 43 42 34 1
1

Sclerotic

walled

cavity

KM・TH・CS

Moderatelyimproved

Slightlyimproved

Nochange

Worsened

Total

0

3(8.1)

31(83.8)

3(8.1)

37

1(3.2)

5(16.1)

22(71.0)

3(9.7)

31

2(10.0)

4(20.0)

12(60.0)

2(10.0)

20

2(9.5)

5(23.8)

3(14.3ン

9(42.8》

2(9.5)

21

3(10.3)

4(13.8>

4(13.8》

14(48.2)

4(13.8)

29

4(26.7)

2(13.3)

7(46.7)

2(13.3)

15

KM・TH・EB

Markedlyimproved

Moderatelyimproved

Slightlyimproved

Nochange

Worsened

Total

0

1

5

1

1

8

0
」

9
」

(2.6)

(13.2)

(81.6)

(2.6)

0

4

7

4

2

7

2

9
り

(10.8)

(18.9)

(64.9)

(5.4)

0

5

5

8

4

2

噌1

0
り

(15.6)

(15.6)

(56.3)

(12.5)

3

3

4

4

4

8

噌1

2

(10.7)

(10.7)

(14.3)

(50.0)

(14.3)
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Table7. CourseofTotalX-rayFindings
一

Regime島lX-myMn即
1

3m・nthl6m・nthいm・nth 12mO飢h

一

iMarkedlyimpmved0 o{ 0 !1(5.6)

I

KM・TH・CSi

,Moderatelyimproved

Slightlyimproved
I

1(3.0)

3(9.1) 1(ll:1;il呂1::;
4(22。2)

2(11.1)

{Nochange
簿

26(78.8) 19(63.3) 14(58.3) 9(50.0>

lWorsened 3(9.1) 4(13.3) 2(8.3) 2(11.1)

Allcases {T・ta1
4

33 30124
と

18i

Moderatelyimproved 0 1(3.2) 2(8.3) 4(19,1)

Slightlyimproved 10(27.8) 8(25.8) 6(25.0) 4(19.1)

KM・TH・EB Nochange 24(66.7) 19(61.3) 11(45.8) 9(42.8)

Worsened 2(5.6) 3(9.7) 5(20.8) 4(19.1)

Total 36 31 24 21

Caseswith

sClerotic

walled

cavlty

KM・TH・CS

MOderatelyimproved

Slightlyimproved

Nochange

Wo】rsened

Total

0

3(10.3)

23(79.3)

3(10.3)

29

1(3.8)

5(19.2)

16(61.5)

4(15.4)

26

2(10.0)

4(20.0)

12(60.0)

2(10.0)

20

4(26.7)

2(13.3)

7(46.7)

2(13.3)

15

KM・TH・EB

Moderatelyimproved

Slightlyimproved

Nochange

Worsened

Tota1

0

5(19.2)

20(76.9)

1(3.8)

26

1(4.2)

5(20.8)

16(66.7)

2(8.3)

24

2(9.5)

4(19.1)

11(52.4)

4(19.1)

21

3(15.8)

4(21.1)

9(47.4)

3(15.8)

19

Table8. SummarizedEvaluation

Regimen 1 X-ray血dings 3mOnth 1
1

6month 9month 12month

A皿cases

KM・TH・CS

Markedlyimproved

MOderatelyimproved

Slightlyimproved

Nochange

0

1(3.0)

16(48.5)

13(39.4)

t

…

0

2(6.7)

19(63.3)

6(20.0)

0

3(12.5)

15(62.5)

4(16.7)

1(5.9)

4(23.5>

9(52.9)

2(11.8)

Worsened

lT・ta1

3(9.1)

133

…3(10・0)旨

130
ヒ

2(8.3)11(翫9)
9

124117
11

Moderatelyimproved 0 1(3.2)
i

2(8.3) 4(19.1)

Slightlyimproved 30(83.4) 26(83.9) 17(70.8) 13(61.9)

KM・TH・EB Nochange 4(11.1) 1(3.2) 0 0

Worsened 2(5.6) 3(9.7) 5(20.8) 4(19。1)

Total 36 31 24 211

Caseswith

sclerotic

walledl

　

cavlty

KM・TH・CS

Moderatelyimproved

Slightlyimproved

Nochange

Worsened

Total

0

15(51.7)

11(37.9)

3(10.3)

29

1(3.8)

16(6L5)

6(23.2)

3(11.5)
1 26

2(10.0)

13(65.0)

3(15.0)

,1(10'0)

写

Moderatelyimproved

Slightlyimproved

Nochange

Worsened

Total

0

%

2

1

26

(88.5)

(7.7)

(3.8)

-
凸

0

1
▲

2

4
6

2

9
一

(4.2)

(83.3)

(4.2)

(8.3)

1

2(9.5)

15(71.5)

0

4(19.1)

21

4(28.6)

7(50.0)

2(14.3)

1(7.1)

14

KM・TH・EB

3

3

0

3

9

1

¶■

(15.8)

(68.4)

(15.8)
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度 改善お よび悪化例にっいて も両群 ともほぼ同様 で差 は

なかつた。

4.総 合経過(表8)

菌所見 とX線 所見 を総合 して軽度改善以上 を示 した も

の は,3カ 月でCS群33例 中17例51.5%に 対 し,EB

群 は36例 中30例83.4%で 統 計学的に有意の差を もつ

てEB群 のほ うが優れていた。 しか し6カ 月ではCS群

70.0%,EB群87.1%と 差は 小 さ くな り,9カ 月では

75.0%と79.1%,12カ 月では82.3%と81.0%と なつ

て,9カ 月以降はほ とん ど同 じ改 善率 となつた。す な わ

ちEB群 のほ うが治療開始後早 くか ら改善がみ られ る傾

向 がある。 しか し中等度改善以上の ものでは両群に差は

なかっ た。 悪化率は9カ 月でCS群8.3%,EB群20.8

%,12カ 月では5・9%と19・1%とEB群 のほ うが高か

つ たが有意の差はない。

硬化壁空洞を有する症例のみで比較す ると,軽 度改善

以上に なつた ものは,3カ 月でCS群51.7%に 対 しEB

群 は88.5%で,や は りEB群 のほ うが有 意差 をもつて

優れ ていた。 しか し6カ 月では65.3%と87.5%,9カ

月 では75.0%と81.0%,12カ 月では78.6%と84.2%

と次第に差は少な くなつ た。中等度改善,悪 化について

も全例の ときと同様両群 の間に差を認めなかつた。

5.脱 落 と副作用(表9)

CS群35例,EB群42例 中12カ 月間規定の治療 を 続

け られなかつたものは,CS群 で17例48・6%,EB群 で21

例50・0%で あつた。 この うち副作用に よる も の はCS

群13例37.1%,EB群14例33・3%で 両群 ともほ ぼ 同

率 であつた。 これ らの副作用 はTHに よるものが もつ と

Table9.CasesDroppedOutofAllocatedRegimens

Reason8
KM・KM・

TH・CSTH・EB

Side

effect

KM

TH

Decreasedhearing

Tinnitus

Q
》
-
凸

Gastroentericdisturbance

Hepaticdisturbance

Psychoticreaction

1

1
乙

CSIPsych・ticreacti・n

9
臼
7
8
1
凸

4i一

EB
Disturbance・fperipheric _1、

B1灘visi・n■ ・

Total 1314

Other

reasons

Surgery

Spreadoflesion

Discharge

ResistancetoKM

Norecordavailable

ウ
一

-
▲

ー
ム

(U

ハU

9
8

(U

∩」

ー
ム

¶1

i

一

Total 4 7

Total
1・712・
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も多 く,両 群を合計する と胃腸障害7例,肝 機 能 障 害

(GOT,GPTの 高値),精 神障害1例 があつ た。CSに よ

る副作用 のため これ を中止 した ものは4例,EBを そ の

副作用 のため 中止 した ものは2例 で,両 群の間 の中止率

に有意差 はなかつた。EBを 中止 した1例 は眼がかす む

と訴えたもの で他覚的には所見が な く,1例 は下肢 の し

びれ であつた。その他KMに よる難聴が両群合 計 して4

例,耳 鳴 りが2例 あつた。副作用以外の原因に よる脱 落

は手術を した もの,病 巣悪化のため治療法を変 更 したも

の,事 故退院等でCS群 に4例,EB群 に7例 あつ た。

6.1321THの 効果

1314TIIに より胃腸障 害を起 こし,服 用 困難 となつた

ため,1321THに 変更 した症例は両 群 と も 各4例 ずつ

で,変 更の時 期 は1カ 月 目2例.4カ 月・5カ 月・6カ 月

目各1例,7カ 月 目3例 であつた。1321THに 変更 し た

ものの うちCS群 の2例 がやは り胃腸障害 の た め1321

THも 中止 した。 その他の症 例はいずれ も食欲 不振,胃

痛等の胃腸症状の改善がみ られTHの 服用 を 継 続 しえ

た。 しか しその後肝機能障害に よ り中止 した1例 があっ

た。

V.考 察

療 研では昭 和36年 に重症一次薬耐性 例 にKM・1314

TH・CSの3者 併用を行 ない,他 の任意 の化学療 法群 ど

比較 して,こ れが きわめて優れ た治療方式 である ことを

発 表 した1)2,。その後昭和41年 にはKM・TH・EBの3者

併用,KM・TH・CSの3者 併 用,TH・CS・EBの3者 併

用,KM・TH・DATの3者 併用を比較 し,最 後の方 式を

除い て他はいずれ も一次薬耐性患者に用 いてきわ めて優

れた方式 であることを報告 した3㌔ しか しこれ らの症例

の75～90%はNTAの 高度進展に属す る重症例 であ り,

化学療法歴 も数年に及ぶ ものが多 く,し たがつ てX線 所

見 の改善はほ とん ど期待で きない症例であつた。今 回は

初 回治療に失敗 した直後の比較的新 しい患者 を対 象と し

たため,重 症度 も従来の症例 よ り比較的軽い も の が 多

く,X線 学的改善 も約40%の 症例にみ られた。菌 の陰

転率 も著 明で6カ 月で90%を 越えた。今回の2つ の治

療方 式が一 次薬耐性肺結核患者に対 しきわめ て優れ た方

法 である ことが再確認 されたわけであ る。 しか もKM・

TH・EBの3者 併用は治療開始後1カ 月 目です でに 菌 の

陰 転率が50%を 越えてお り,CSを 含む3者 併用 に 比

ぺ,早 期に菌の陰転が始 まることを示 した。 この ことは

耐性 獲得 ・再排菌の危険性が少ない ことにつなが ると考

えられ るので,よ り有効な治療法 といえ よ う。

二次剤に よる化学療法の場合,副 作用の問題,と くに

それに よる脱落が問題 とな る・今回の治療法の場合 も副

作用その他の理由に より規定 の治療 を続 けられなかつた

ものが多数あつた・ そ こで脱落 例も含 めた全症 例に対す



1970年1月

る菌の陰性化率をみ ると,両 群 とも5カ 月が最高 で以後

は成績が次第に低下 していた。 これ らの脱落例のすべて

が失敗例ではないに して も,そ れに近 いもの で あ る の

で,化 学療法の効果を評価する場 合,脱 落 例を考慮に入

れることは重要な点 であろ う。

近年Thioisonicotinamideの 一連 の 誘 導 体 の うち

1321THが 胃障 害が少な く,1314THと 同等の効果があ

るものとして注 目され ている。Brouetら7)は128名 中

80%が 胃障 害な しに1321THを 服用 でき,中 絶 した も

のは12名10%で ある と報告 している。わが 国で も山 本

ら8♪は1321THO・59ま たは1g投 与 した症 例の半数以

上に 胃症状の発現 をみ たが,こ のため 治療 を中止 した も

のはなく,1314THよ りも耐薬性が優 つていると してい

る。砂原ら9)も1321THは1314THよ り服 用 し や す

く,1314THの 倍量 を使用 できるの で臨床効果の増大を

期待で きる といつている。 また結核予防会内科療法研究

班に よれば1●),1321THを 胃腸障害 のため中止 したのは

64例 中3・1%で,1314THの6・3%よ り少なかつた。

今回われわれの行 なつた 治療対象77例 中,胃 腸障害を

起 こし1314THを 中止 した ものが13例16.9%あ り,

この うち8例 が1321THに 変更 した。8例 中2例 はや

は り1321THを も中止せ ざるをえなかつたが,他 は い

ずれ も服薬を継続 した。 この ことから1314THの 胃 腸

障害による副作用が起 きた場合,1321THに 変 更 す れ

ば,THを 継続 し うる場合が多い ことを示 している。

VI.結 論

SM・PAS・INHに よる初回治療 によ り菌陰性 化せず,

二 次薬未使用の症例を2群 に分1ナ,1群 にはKM・TH・CS

の併用を,1群 にはKM・TH・EBの 併用 を実施 し,両 群

の治療効果を比較検討 した。

1)喀 疾中結核菌 の成績 では,塗 抹,培 養 ともに高率

の陰性化を示 し,6カ 月ではCS群 もEB群 もともに塗

抹,培 養 とも90%前 後の菌陰性 化率 となつた。 と くに

EB群 はCS群 に比べ,早 期に菌陰性化が始 ま り,1カ 月

目の塗抹 検査で71.4%,培 養で57.1%が 陰性化 した。

割 りあてられ た治療 を12カ 月間続け られなかつた もの

はCS群 で17例48.6%,EB群 で21例50.0%の 多数で

あつた。 これ らの脱落例を含む全症例数に対す る菌 陰性

化率を求め ると,両 群 とも5カ 月で最高に達 し,以 後は

次 第に低下 した。

2)胸 部X線 所見の経過をみ ると,基 本型 はrzカ 月

までに両群 とも約半数が軽度改善以上 と な り,約10%

が中等度改善 を示 し,両 群の間に差はみ られなかつた。

C型 だげにつ いて比較 して も全 く同様の結果を得た。

3)CS群44コ,EB群43コ の空洞では,12カ 月 まで

にCS群47.6%,EB群37・9%が 軽度改善以上 とな り,

それぞ れ33.3%と24・1%が 中等度改善以上 となつた。
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両群の間に統計的に有意の差はない。空洞 の うち硬化壁

空 洞のみで比較 して も12カ 月 でCS群40.0%,EB群

35.7%が 軽度改 善以上であ り,悪 化率 も両群ほぼ 同 様

で,両 群の間に差はみ られなかつた。

4)全X線 所見の経過は12カ 月でCS群38.9%,EB

群38.2%が 軽度改善以上 とな り,中 等度改善 もそれぞ

れ27・8%と19.1%で 両群の間に差を認め なかつた。悪

化 も6カ 月 でCS群13・3%,EB群9・7%.12カ 月 で

11.1%と19.1%と 両群ほぼ同様であつ た。硬化壁空 洞

を有 する症 例のみで比較 して も両群の間に差 を認めなか

つた。

5)総 合判定では.3カ 月でCS群51.5%.EB群83.4

%が 軽 度改 善以上の成績であ り,EB群 のほ うが有意差

を もつ て優れ ていた。 しか しその後差は次第に少な くな

り,9カ 月以降はほ とん ど同様の改善率 となつた。 硬 化

壁空洞 を有す る症例のみで比較 して も同様の成績であつ

た0

6)CSに よる副作用のため これを中止 し た ものは4

例,EBを 中止 したものは2例 であつた。 両群を合わせ

てKMの 副作用に よる脱落は6例,THの 副作用による

脱落は15例 であつた。

7)胃 腸障害のため1314THの 服用 を 中止 し,1321

THに 変更する ことに よりTHの 服用を継続す ることが

可能 となつた症例があつた。

以上両群の治療成績 をみ ると,両 群 とも6カ 月にはほ

ぼ90%が 菌陰性 とな り,胸 部X線 所見において も12カ

月 までに38%が 改善 していた。治療対象が一 次薬で菌

陰性化に失敗 した症 例であ るか ら,両 方の治療 方式 のい

ずれ も優れた方 式 といえるが,KM・TH・EB併 用 のほ う

が治療開始後早期 に効果 が現われ ることが認められた。
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