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   The study deals with clinical effects of ethambutol  (EB)-streptomycin  (SM)-isoniazid (INH) 

versus paraaminosalicylic acid  (PAS)-SM-INH in original treatment of pulmonary tuberculosis. 

   The cases with positive tubercle bacilli were allocated at random for two regimens  ; EB-

SM-INH group including 50 cases and PAS-SM-INH group including 46 cases after exclusion of 

those which had been proven as primary resistant cases or discontinued treatment by side 

effect. 

   EB was administered  1  gm daily in one dose for 60 days and  0.75gm daily for the following 

period until 6 months, SM was injected  1  gm twice weekly, and INH was given  0.4  gm daily 
in two divided doses while PAS was administered 10gm daily dividing after each meal. 

   The background factors of cases in each group were almost similar. 

   The clinical effects of the regimens were compared according to the rate of improvements 

of chest radiograms and bacilli conversion rate in sputa. No statistically significant difference 

was detected between both regimens : that is, the rate of improvements of basic lesions were 

66% in EB group and 70% in PAS group after 3 months, 86% and 88%, respectively, after 

6  months  ; the rate of improvement of cavities with  nonsclerotic walls were 90% in EB group 

and 86% in PAS group after 6 months : and tubercle bacilli in sputa converted to negative in 

78% after 3 months and 94% after 6 months by EB-SM-INH, and in 83% and 88%, respectively, 

by PAS-SM-INH. 

   No side effect was observed in EB group, while 7 cases in PAS group had adverse reactions 

including 4 cases of gastroenteric disturbances and one case of allergic reaction due to PAS and
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two cases due to SM including each one case of tinnitus and hypoaesthesia of face. 

   The authors concluded that EB will be given as a substitute of PAS for the original 

treatment cases of  pulmonary tuberculosis treated by SM-INH-PAS if any adverse  reactions by 

PAS have been observed.

1.緒 貫

1961年Wilkinsonら1,に よつ て,Ethambutol(以 下

EB)の 抗結核作用が報告され て以来,本 物質に よる肺結

核治療効果 に関す る研究成績が多数発表 されている。

わ れわれはEBの 抗結核作用 を臨床的に評価 す るた

め,未 治療肺結核患者 に対す るSM・INH・EBの3剤 併

用療法を,SM・INH・PASの3剤 併用療 法 と比較す るこ

とを試み たので,以 下にその研究結果の概要 を 報 告 す

る0

2.研 究 方 法

未 治療 の肺結核患者で,喀 疾中に抗酸菌が塗抹陽性の

症例を対象 と した。なお可及的胸部X線 像に空洞 を証明

す るものを選び,か つ6カ 月間入院 して化学療怯 を受 け

うる見込みのあ ることを条件 とした。 またすでに抗結核

剤の投与を受けてい るもの も,2週 間を越えない場合は・

研究対象に含め ることとした。

以上の条件に合致 した症例100例 を予定 した。

治療処方は次の2つ を用いた。

1)EB群:SM・INH・EB併 用

2)PAS群:SM・INH・PAS併 用

SMは19を1日1回,週2日 筋肉内注射 し,INHは

1日0.4gを 分2,毎 日朝 夕食後 に内服,PASはPAS-

Ca1日10gを 分3,毎 日毎食後に内服せ しめたe

EBは 最初60日 間は1日1g,以 後は0。75gを 毎 日

                   Table 1. Background Factors of the Cases in Each Group 

             Group  EB•SM-INH  PAS•SM•INH 

Number of cases 50 46 

      Male 31  (62.0) 34  (73.9)  S
ex         F

emale  j 19  (38.0) 12  (26.  1) 

ALess than 40 y. a. 40  (80.0)32  (69.6)   ge            40 
y. a. and more 10  (20.0)  l 14  (30.  4) 

                Minimal  I 5  (10.0) 2  (4.  3) 
         NTA Mod. adv.  , 22  (44.0) 32  (69.6) 

                 Far adv. 23  (46.0) 12  (26.  1) 

                           A  ' 1  (2.0) 3  (6.5) 

                               B 37  (74.0) 28  (60.9)                             B
asic lesions 

ChestC 11  (22.0) 15  (32.6) 
radiogramF 1  (2.0) 0 

        Gakken1 7  (14.  0)i8  (17.  4)                Extent 2 30  (60.0) 34  (73.9) 
                              3 13  (26.  0) 4  (8.  7) 

                       None 8  (16.  0) 9  (19.  6) 

                           Cavities With non-sclerotic  wall 32  (64.  0) 30  (65.  2) 
                                     With sclerotic wall 10  (20.  0) 7  (15.  2) 

                               Positive 49  (98.  0) , 43  (93.  5)                    Smear Tubercle Negative  1  (2.  0) 3  (6.  5) 
  bacilli in 

 sputa Positive  , 49  (98.  0) 45  (97.  8)                   Culture                          Negative 1  (2.  0) 1  (2.  2) 
 Remarks  : percentage in paracenthesis.
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ユ回朝食後に内服せ しめ た。治療期間は ともに6カ 月と

したo

症例に対する治療処方の割 当ては,前 述の条件に合致

した患者が入院 した場合 に,あ らか じめ各研究者に配布

された一連番号封書 を順次開封 し,記 された指定処方に

従つて化学療法を行な う方式を とつた。

なお治療効果の判定は胸部X線 像の変化お よび喀痕 中

結核菌の推移 によつて行なつた。そのため胸部X線 普通

撮影および喀撰の結核菌塗抹 お よ び 培養検査は毎月1

回,X線 断層撮影は2カ 月に1回 実施する こととした。

また結核菌の薬剤感受性 検査は,結 核菌検査指針 に従

い,間 接法に よ り1%小 川培地を用いて行 なつ た。なお

薬剤の濃度はそれぞれ次のご とく選 んだ。

SM:10,100mcg1ml(表 示濃 度)

INH:0.1,1,5mcg/ml(添 加濃 度)

PAS:1,10mcglml(同 上)

EB:2・5,5,10mcg!ml(同 上)

さらに薬剤 に よる副作用 について,と くに詳細に症状,

所見を観察す る とともに,尿 所見,血 液所見,肝 機能に

ついて も,少 な くも毎月1回 以上検査す ることとした。

なおEB群,PAS群 ともに全症例について,毎 月1回

視 力表による視力検査お よび色神検査を実施 し,こ れ ら

に異常が認め られた場合,お よび患者が視 覚異常 を訴 え

たときはただ ちに,視 覚検査,眼 底検 査な ど精密 な眼科

学的診断を受け しめ ることとした。

また毎月1回 オーデ ィオ メ トリー も行 なつ た。

治療成績の集計 は,各 研究者が記載 した個人調査表に

よつて行なつたが,胸 部X線 像 の病型 および経過につい

ては,全 症例のX線 フ ィルムを本研究会の会議席上,合

同読影 して判定 した。

3.研 究 成 績

a.症 例構成

研究計画 では前述 のごと く,EB群 およびPAS群 に各

50症 例を充 てる予定 であつたが,集 計 の時期 に おいて

EB群50例,PAS群48例 の治療 を行 ないえていた。 か

つEB群 の1例 は なお治療開始後3カ 月であ り,PAS群

の2例 は ともに4ヵ 月で,い ずれ も観察の途中にあつた。

またPAS群 中の3例 はいずれ も4カ 月後に,治 療処方

を変更 してい る。すなわち1例 はSM・INH・PAS3剤 に

耐性が証明 されたので,他 剤 に変更 し,1例 はSMに よ

る耳鳴が高度 となつたため,SMをEBに 変 え,他 の1

例はPAS耐 性が判明 したので,EBに 変 更 したもので

あ る。

これら脱落 例の うち,耐 性菌に よる症例は,治 療効果

の検討には適 しない と思われたので除外 した。 したがつ

てEB群50例 に対 し,PAS群 は46例 となつた。

両治療群 の症例構成は表1に 示 した とお りであ る。

す なわ ち性別 にはEB群 に女子が 多 く,ま た若年 者が

多 い傾 向があつた。 またX線 像のNTA分 類ではEB群

に高 度進展例が多 く,学 研分類の拡 り3の も の も,EB

群に多 く認められた。 しか し空洞の有無および壁の性状

は両群にほぼ同様であつた。

喀疾中結核 菌は塗抹陽性例 を対象 とす ることとなつて

いたが,EB群 の1例 お よびPAS群 の3例 が 塗抹陰性

であつた。 しか しこれ ら4例 はいずれ も培養 によ り結核

菌を証明 している。逆 に培養陰性例が,両 群 に各1例 ず

つ認められた。

b.胸 部X線 像 の経過

胸部X線 像 の基本病変の経過 を,学 研経過判定基準 に

よつ て判定 して,表2の 成績を得た。

す なわち両群 ともきわめて近似 の改善率を示 していた

Table2.ChangesofBasicLesionsonChestRadiograms

Durationofchemotherapy

inmonths 1 2 3 4 5 6

設

㎜

PAS・

SM・

INH

Numberofcases

Markedlyimproved

Moderatelyimproved

Slightlyimproved

Unchanged

Worsened

50

1(2.0)

15(30.0)

34(68.0)

50

1(2.0)

2(4.0)

23(46.0)

24(48.0)

50

1(2.0)

12(24.0)

20(40.0)

17(34.0)1

Numberofcases

Markedlyimproved

MOderatelyimproved

Slightlyimproved

Unchanged

Worsened

46

1(2.2)

15(32.6)

29(63.0)

1(2.2)

64

6(13.0)

16(34.8)

24(52.2)

46

12(26.1)

20(43.5)

14(30.4)

149
, 1(2.0)
12(24.5)
29(59.2)
7(14.3)

!
45

19(42.2)

17(37.8)

9(20.0)

49

3(6.1)

16(32.6)

23(47.0)

7(14.3)

43

20(46.5)

16(37.2)

7(16.3)

49

5(10.2)

17(34.7)

20(40.8)

6(12.2)

1(2.1)

43

1(2.3)

24(55.8)

13(30.2)

5(11.7)
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の であ る。た とえば3カ 月後の全改善率 はEB群66%,

PAS群70%.6カ 月後は それぞれ86%,88%で あ り,

また中等 度以上の改善例のみを と る と,EB群3カ 月後

26%,6カ 月後45%,PAS群 はそれぞれ26%,58%と

なつていた。かつEB群 には6カ 月後 に,PAS群 には1

カ月後に,い ずれ も1例 ずつの悪化が認め られてい る。

結 核 第45巻 第2号

次に空洞の経過をみ る と表3の 通 りで,非 硬化壁空淘

の4朋 後における鰭 率はEB群82%.PAS群83%

6カ 月後にはそれぞれ90%,86%,ま た中等度以上め改

善のみを とつて も,4カ 月後EB群 ・8%,PAS群20%

6カ 月後はそれぞれ43%,31%と なつてお り・両群間

に有意差はなかつた。

Table3.Change80fCavitie80nChe8tRadiograms

一墨 購 卵一F2
Non-scleroticwal1

鷺

㎜

PAS・

SM・

INH

Numberofcavities

Markedlyimproved

Moderatelyimproved

Slightlyimproved

Unchanged

Worsened

Numberofcavities

Markedlyimproved

Moderatelyimproved

Slightlyimproved

Unchanged

Worsened

49

2(4.1)

24(49.0)

23(46.9)

36

1(2.8)

2(5.6)

18(50.0)

15(41.6)

4T
49

9(18.4)

31(63.2)

9(18.4)

　

Sclereticwall

49

6(12.2)

15(30.7)

23(46。9)1(7.7)

5(10.2)12(92.3)

36

2(5.6)

5(13.9)

23(63.9)

6(16.6)

13

4 6

35

2(5.7)

9(25.7)

19(54.3),

4(11.4)

1(2.9)

8

4(30.8)

9(69,2)

13

7

8(6L5)

6(38.5)

i
2(25.0)1
6(75.0)

2(28.6)

5(71.4)

15

2(40.0)

3(60.0)

Table4.NegativeConversionofTubercleBacilliinSputa

Durationofchemotherapy
inmonth

Nurnberofcasesexamined
andconverted

i

i

Total

cases

Far

advanced

Total
cases

Far

advanced

1

Exam.
Conv.

Exam.

2

Conv.

3

Exam.
Coav.

4

Ezam.

Con▼.

Exam.

5

Coo▼.

▼

Exam.

6

Con▼.

恥
温

Smearand

culture

Smear

49
(ll.,)49

221422
(63.7)

492349
(46.9)

22722
(31.8)

(1急9)i
13
(59.1)

28
(57.2)
10
(45.4)

49
(19.,)

2216
(72.8)

49391481
(79.7)!1

2215122

(68・3)i

484048
(83.3)

221722
(77.2)

(19.7)1

(20go.9)

44
(71.6)
19
(86.3)

　
娼
ooσ

娼

　

22

00σ

認

4844
(93.7)

2220
(90.9)

4847
(97.9)

2222
(100)

Total

cases

Far

advanced

5023 5027 50394941149

(46.0) (54.0) (78.0)(83.6)1

236 238 2314231723

(26.0) (34.8)
i(61・0)(73・9)L

46149
(93.8),

2023

(86.9γ

46
(93.8)

20
(86.9)

Total

cases

Far

advanced

4331
(72.1)

126
(50.0)

43

12

3プ:

(86.0)1

8

(66.7)1

43

12

40}4241 　

(93.0)1(97.6)

101212
(83.3)(100)

403940
(97.5)

111111
(100)

38
(95.0)

10
(90.9)

PAS・

SM・

INH

Culture

Total

cai晃S

Far

advanced

452345
(51.1)

12(41.7)i'2

23
(51.1)

6
(50.0)

4539
(86.7)

128
(66.7)

4441
(93.2)

1210
(83.3)

423942
(92.8)

111011
(go.9)

38
(90.5)
10
(90.9>

F

Totali46244634 4638 4643 4441 4338

Smearand caseSI (52.2)(73.9)
,

(82.6) (93.5) (93.2) (88.3>
culture Far

advanced

125126
(41.7)(50.0)

127
(58.3)

1210
(83.3)

1110
(90.9)

119一 鳥

(81.8)
1
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硬化壁空洞に例数が少ないので,比 較 しえない。
l

c.喀 疾 中結核菌の推移

喀擁中結核菌 の塗抹 および培養に よる陰転率を表4に

示 したが,X線 像の経過 と同様に,全 群 ともほぼ同様の

数字を呈 している。

すなわち培養陰 転率 につい てみ るとEB群 は2ヵ 月後

57%4カ 月後94%,6カ 月後98%,PAS群 はそれぞれ

51%,93%,91%で あ り,高 度進展例のみを とつて も

EB群 は2カ 月後45%,4カ 月後91%,6カ 月後100%

であつたのに対 し,PAS群 は それぞれ50%,83%,91

%と なつてお り,い ずれ も有意差が得 られなかつた。

d.副 作用

次に両群症例に認 められた 副作用を集計 した が,EB

群には全 くな く,PAS群 には表5に 示 した ごと く,7例

の副作用がみられた のである。

この うちPASに よるも の は5例 で,1例 はア レルギ

ー.他 の4例 は 消化器症状を呈 していた。 またSMに よ

る耳鳴および顔面 の しびれ感が各1例 あ り,前 者はSM

を中止 したので以後は観察例か ら脱落 し,後 者はSMを

減量 して治療を継続 したので,効 果の検 討に含 めた。

4.総 括お よび考案

EBは その試験管 内抗菌力お よび動物実験成績 な どか

ら,い わ ゆる二次抗結核剤,す なわち第2線 級 の抗結核

剤として取扱われてい る。 それゆえにEBを 用いた肺結

核治療の臨床観察は,す でにSM・INHな どに耐性 とな

つた症例の再治療 を対 象と しているものが多 く,未 治療

例に対す る治療効果 をみた ものは少 ない。

堂野前 ら2)は喀疾 中結核菌陽性 で空洞 を有す る肺結核

の初回治療例を対 象に,EBとINHの 併用をPASとINH

の併用 と比較 した対照実験 を行 なつ てい る。その結果,

EBの1日 量を25mg/kgと した場合は,PASよ りも優

り,12.5mglkgと す るとPASよ り劣 る成績 を 得てい

る。

Ferebeeら3)はPublicHealthServiceの 協 同研究 と

して行なつ た未治療肺結核 に対す るEBの 効果 を,PAS

と比較 した研究 を報告 してい る。 これはNTA分 類の高

度進展有空 洞 例 に はSM・PZAとINH・PASま た は

Table5.SideEffects

EB・SM・INH

group
PAS・SM・INHgroup

0 7

DuetoPAS:

Hypersensitivity

Gastroentericdisturbances

DuetoSM:

Tinnitus

Hypaesthesiaofface

5

2

1

4

¶⊥

ー
ム
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INH・EBを4週 間毎に交互投 与 し,そ れ以外 の 例 には

INH・PASま たはINH・EBの 併用 を行 な う方法によつ

ている。 これ らの24週 治療後の成績では,高 度進展例

の菌陰 転率はEB群 とPAS群 の間にほ とん ど差はな く,

より軽症例に対す る2者 併用で もX線 像の改善,菌 陰転

ともに両群間 に差はなかつた。 彼らが用いたEBの 用量

は,6mg1kgと い う比較的少tで あつたので,よ り大量

を ケえればEBがPASを 凌 ぐ効果を得 られ ることも期

待できる としてい る。

Bobrowitzら`)もEBとINHの 併用を,PASとINH

併用 と比較 して未 治療肺結核の治療実 験 を 行 なつてい

る。EBは2・5m91k960日 間以後15m91k9と,最 初

から15mglkgを 用い る2方 法によつてい るが,4カ 月

後の菌陰 転率ではEB25mglkgよ り開始群が最 も高 く,

PAS群 が最 も低 くなつてお り,X線 像の改善 で も,著

明改 善がEB群 に高率であつた としてい る。

私 どももEBをPASに 代 え うるか否かを検 討す る 目

的 で,本 研究を行なつたが,そ の結果は前述の とお り,

SM・INH・PAS群 とSM・INH・EB群 の間に,菌 陰 転率,

胸部X線 像改善率のいずれについても有意差を認めえな

かつたのであ る。

おそ ら くSM・INH・PASを 未治療肺結核に対 して併用

投与 した場合得られ る効果,す なわ ち95%程 度の菌陰

転率を上回 る好成績を統計学的 にも証明 しう る ほ ど に

は,EBとPASの 間に差がない とい うことであ り,ま た

その差を明 らかにす るためには,私 どもの行なつた観察

症例は少なす ぎた と考え るべ きであろ う。

しか しEBをPASの 代 用 として与え る今一一つの理 由

は,両 者の副作用の違 いにも存 してい る。堂野前 ら5)の

症例ではEB25mglkg投 与例46例 中7例 に 副作用 を

み,う ち2例 に視力に関す る症状を認め て い るが,EB

の半量投与例では46例 中2例 にのみ副作用があ り,か

つ視力障害は全 くなかつたと してい る。これに対 しPAS

群46例 では5例 に副作用があ り,そ の大多数 は胃障害

であつた。

Ferebeeらs)のEB6m9!k9で は視力低下の出現頻 度

はPAS群 と差 はな く,彼 らは生理的原因 よりも心理的

原因を強調 してい る。

Bobrowitzら4)の 研究では,副 作用 による脱落はEB

群 よ りPAS群 に2,3倍 多 く,視 力障害例はEBの 各群

それぞれ89,85例 中 ともに1例 ずつであつた としてい

るo

私 どもの症例では,EB群 に全 く副 作 用 例 が な く,

PAS群 に7例 を得てい る。 しか しこの うちPASに よる

ものは ア レルギー1例,消 化器 症状4例,計5例 であつ

た。すなわちPAS群 に副作用例が多い成績 となつてい

るが,同 時にSMに よる副作用例 もEB群 に な くPAS

群にのみ2例 あつた ことも注意 されねばな らない。
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薬剤に対す る副作用をその出現頻 度によつ て比較 す る

には,こ れ また余程多数 の症例 を観察す る必 要が ある。

したがつて私 どもの副作用についての成 績 か らは,EB

の この用量では視力に関す る障害は少 な く,ま た 胃腸症

状な どに よる服用の困難性 がないの に 対 し,PASで は

胃腸障害を きたす例が少 な くなかつた ことをいい うるに

す ぎない。

以上の結果 から,SM・INH・PASの3剤 併 用 のPAS

をEBに 代えて も,そ の臨床効果には差はないので,も

しPASに よ り種 々な副作用が認められ る症例 には,EB

を代用 しうる と考え られ る。

治療 の当初か らEBをPASに 代える ことも,決 して

治療 効果 を悪 くす るものではな い が,そ の た め に は

Simpsonら6)の 発表に もあ るように,経 費が問題 とな る

の は当然 といえ よ う。

5.摘 要

未治療肺結核 に 対 す るSM・INH・EB併 用 と,SM・

JNH・PAS併 用を,無 作為対照法 に よ つ て比較検討 し

た。

その結果 両群 の菌陰転率,胸 部X線 像改 善率 には有意

結 核 第45巻 第2号

の差が なかつ た。

副作用はPAS群 にのみ認められた。

以上の成績から,SM・INH・PASに よる治療中,PAS

に よる副作用出現例にはEBを 代用 しうると考 え ら わ

た。

本論文の概 要は,第44回 日本結核病学 会総会にて儲

告 した。

本研究 に使用 したEBは,日 本 レ〆 リーおよび科研化

学 の提供 によつた もの であ る。記 して謝意 を表する。
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