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    The influence of the background factors on the negative conversion of tubercle bacilli were 

analysed by multiple factor analysis and an attempt to find out the most adequate chemotherapy 

regimen to each case was made based on the evaluation of the background factors. 

   Six hundred and thirty six cases of previously treated tuberculosis patients showing resis-

tance to all the major drugs were subjected to this analysis. All patients had been treated 

for more than six months with at least one of the following three secondary antituberculous 

drugs : kanamycin (KM), ethionamide (TH) and cycloserine (CS). The effects of the regimen 

were evaluated by the negative conversion of bacilli maintained for at least three succesive 

months. 

   Items and categories of the background factors analysed in this study were as  follows  : age 

(less than 39 years of age or more than 40), sex (male or female), duration of previous 
chemotherapy (less than or more than 3 years), positivity of the bacilli in previous sputum 

examination (positive for previous 4 months or not), amount of bacilli in sputum (smear 

positive or smear negative), NTA classification (far advanced, moderately advanced or mini-

mal), Gakkai classification (extensive cavitary type or others), type of a basic lesion in Gakken 

classification (fibrocaseous type or caseoinfiltrative type), extent of the lesion in Gakken 

classification (large, medium or small), type of cavity (non-sclerotic or sclerotic walled), 

number of cavity (multiple or single), and combination of antituberculous drugs used (KM, TH, 

CS,  KM•  TH,  TH•CS,  KM•CS,  KM•TH•CS). 

   Considering the value of the partial correlation coefficient of these items to negative 

conversion of bacilli and the correlation matrix between these items, 5 items and 17 categories 

were selected for further analysis. 

   Partial correlation coefficients of these 5 items and category scores of the 17 categories 

were as follows : Duration of previous chemotherapy  0.094 (less than 3 years 0, more than 3
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years  —  0.  712 x  10-8), extent of lesion  0.233 (moderately advanced 0, far advanced but not 
extensive cavitary form of Gakkai classification —0. 128 x 10-2, extensive  cavitary form  —0.243 

                                                                          X  10-2), type of cavity  0.144 (without sclerotic wall 0, with sclerotic wall  —  0.  180  x 10-2), 

amounts of bacilli  O. 152 (positive but not throughout for the previous 4 months and negative in 

smear 0, positive throughout for the previous 4 months or positive in smear  —0.  105  x  10-2, 

positive throughout for the previous 4 months and positive in smear  —  0.  166  x  10-2), regimen of 
antituberculous drugs  0.  484 (KM 0, TH  0.  782 X  10-4, CS  0.174 x  10-2, KM  •  TH  0.303  x  10-2, KM  • 

CS  0.  418  x  10-2,  TII  . CS  0.288 x  10-2,  KM  . TH  • CS  0.  493 x  10-2). 

   The most important background factor was an extent of lesion, followed by an amount of 
bacilli, types of cavity, and the duration of the previous chemotherapy. 

   The severity score was given to each case by multipling —1000 by the sum of all category 

scores of background factors. 

   From the negative conversion rate of the cases with some sample score, the following 

conclusion was obtained in the case of the severity score  3.  0 or less, two drugs combination 

therapy was adequate ; between  3.  1 and  6.  0, three drugs combination therapy was recommended, 

and more than  6.  1, even three drugs combination therapy was not satisfactorily effective.

肺結核の化療効果に宿主側の背景因子が重要 な働きを

もつ ていることは,改 めてい うまで もない。 とくに再治

療例 においては既往化療に関す る種 々の因子が加わるこ

と,お よび再治療例,と くに二次抗結核剤の投与 を必要

とす るよ うな重症例においては,こ れ らの症例が比較的

難 治であること,さ らには二次抗結核剤の化療 効果が一

般的 に一一次抗結核剤に比 して劣ってい ることな どによ り

化療効果に及ぼす背景因子の重みは さらに大であろ うと

い うことは想像に難 くない ところであ る。

二次抗結核剤投与の原則が多剤同時併用であることは

す でに 明らかに されてきたが,症 例の難治性に従って 当

然必要かっ十分な併用薬剤数が存在す るはずである。

われわれは上記の問題 を多要因分析モデルによって解

明 し,各 症例にその難 治性 につい ての点数を与 えるとと

もに,そ れぞれに対応す る必要かつ十分な併用薬剤数を

算定す ることを試みたので報告す る。

対象および方法

対象 とした症例は一次抗結核剤3剤 に そ れ ぞ れ耐性

(SM10mcg,PASlmcg,INHO.1mcg)を 示 した重症 ・

再治療肺結核症 でKM,TH,CSの いずれ か1剤 以上を

6カ 月以上使用 した症例 であ り難治点数の計算には636

例,そ の再 現性を調べ るためには別の108例 が使用 され

る〇

二 次抗結核剤を使用後3カ 月以上連続 の菌陰性化が得

られるか否か について,性(男,女),年 齢(39歳 以下,

40歳 以上),既 往化療期間(3年 未満,3年 以上),二 次

剤使用前4カ 月間 の 排菌状態(4カ 月間間欠,4カ 月間

連続),二 次剤使用前 の 排菌■(塗 抹陰 性培養陽性,塗

抹陽性培養陽性),NTA分 類(Mm・Ma,Fa),学 会 分

類(1型 以外,1型),学 研 基本病 型(B型,C型),病

巣の拡 り(1お よび2,3),空 洞 壁の性状(非 硬化壁,

硬化壁),空 洞 の個数(単 数,複 数),使 用 薬 剤(KM,.

TH,CS,KM・TH,KM・CS,TH・CS,KM・TH・CS),使

用薬剤の初回使用再使用の別(1剤 再,1剤 初,2剤 再,

1剤 再1剤 初,2剤 初,3剤 再,2剤 再1剤 初,1剤 再2

剤初,3剤 初)の13ア イテ ム,38カ テ ゴ リー の 重みづけ

すなわちアイテ ムの偏相関係数,単 相関係数,カ テゴ リ

ー得点を算出 した
。

分析方 法は林らの多要因分析モデルの うち外的基準が

質で表わ され る要因分析一llによ り行ない1⊃,この さい外

的基準 としては3カ 月以上連 続の菌陰性化が得 られ るか

否か とした。

計算方法の概要は以下の ごと くであ る。すなわ ちfな

る外的基準に属す るiな る症例が各要 因にiな る反応 パ・

ターンを示 した とす るとき,ゴ アイテム ゐカテゴ リーな

る要因にX」kな る数量 を与 える。次 に各症 例にっいてこ

れ らの要 因に与 えられた数量の一一次結合 であるサ ンプル

数量(αi=Σ Σ δf(7'k)X」k)が得られ るが,同 じ外的基
Jk

準に属す る症例のサ ンプル数量がで きるだけ近 くな り,

異なつた外的基準に属す る症例のサ ンプル数量が できる

だけ遠 くな るよ うにXJkを 数量化す ること,す なわ ち

お のおの のグル ープ間の分散(σb2)が 最 も小 さ く全体 の

分散(σ2)が 最 も大であ るように,つ ま り相関比 η2を最

大にす るよ うに以下の計算がIBMの モデルに よつ て行・

なわれた。
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を解 き最大の η2に 相 当す るxを 求め るこ ととなる。

次に これらのアイテム,カ テ ゴ リーを相互の相関お よ

びおのおのの重みを考慮 して再整理 を行 ない,二 次剤初

回使用例について既往化療期間(3年 未満,3年 以上),

排菌の程度(4カ 月間間欠陽性かっ前 月 の 塗抹陰性,4

カ月間連続陽性 または前月 の 塗抹陽性,4カ 月間連続陽

性 かつ前 月の塗抹陽性),病 巣の進展度(Mm・Ma,1型

でないFa,1型),病 巣 の硬化度(非 硬化壁空洞,硬 化

壁空洞),化 療方式(KM,TH,CS,KM・TH,KM・CS,

TH・CS,KM・TH・CS)の5ア イテム,17カ テ ゴ リーに

っ いて再び数量化を行 なった。

この よ うに して得 られた化療に関す るアイテムのカテ

ゴ リー得点を除いた,各 症例の残 りの アイテムの おの

おののカテ ゴ リー得点 の合計を各症 例の難治得点 と し,

難治得点別の二次剤使用方式に よる菌陰性化 の可能性を

検討 した。Fi
g.1.次 にこの方法に よ り得 られた

難 治得点 の再現性を み る た め

に,こ の算 出には使用 しなかっ

た108例 について難治得点か ら

予想 され る菌の陰 性化率 と実際

の菌陰性化率を比較 した。

また これらのカテゴ リー得点

を使用 しての判別的中率は,両

群(菌 陰性化あ り群 とな し群)

をサ ンプル得点別に累積 した曲

線 の交叉点の位置に より判 定 し

た。すなわ ち両群の曲線の重 り

73.0%

Sample
scores

X103

Table3。SampleScoresofRegi「nens

(Chemotherapeuticeffectofregimens)

Regirneng
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●0
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-0。06-・0.460
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● ● ●OOO

-1 ,575-0.2091.352

-0.6470、6292。280

--1.0720.2041.855

● ● ●
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Drugsnotused
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1.064

●

●OOOOO

2、0773.123

Drugsu●ed

の少 ないほ ど判別的中率が優れ たこ ととな るわ け で あ

る。

成 績

13ア イ テ ム,38カ テ ゴ リー に よる 第1次 の 計 算 結果

は 表1に 示 す ご と くで あ る。 す な わ ち 菌 陰 性 化 に 対 す る

各 アイ テ ムの 単 相 関 係 数 お よび 偏 相 関 係 数 は 性(O.105,

0.058),年 齢(0.014,0.009),既 往 化 療 期 間(O.106,

0.073),前 排菌 回 数(0・223,0・122),前 排 菌 量(0.196,

0.131),NTA分 類(0.293,0.133),学 会 分 頬(0.223,

0.050),学 研 基 本病 型(0.063,0.015),拡 り(0.251,

0・022),空 洞 壁 の性 状(0.163,0.091),空 洞 個 数(0.084,

0.000),使 用薬 剤(組 合 せ)(0.173,0.297),使 用薬 剤

(初 再 別)(0.338,0.419)で あ り,単 相 関 係 数 で は前 排

菌 回 数,前 排 菌 量,NTA分 類,学 会 分 類,拡 り,空 洞

壁 の 性 状,使 用 薬 剤(組 合 せ),使 用薬 剤(初 再 別)が

相 関 が 高 く,一 方 偏 相 関 係 数 で は既 往 化 療 期 間,前 排 菌

回 数,前 排 菌 量,NTA分 類,空 洞 壁 の性 状,使 用薬 剤

(組 合 せ),使 用 薬 剤(初 再 別)が 重 要 で あ る と考 え られ

る。 この 場 合 単 相 関 係 数 と偏 相 関 係 数 との差 は ア イ テ ム

CumulativeCurveofCases(Firstanalysis)
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Table4. PartialCorrelationCoefncientof51temsandCategoryScore80fCategories
totheNegativeConversionofBacilli(Secondanalysis)

Item
Partial

correlatio馳

coemclent

Simplo
correlation
coemci●nt

Catogory8corex108

D麟 錨 轟vious…95

Amountofbacilli

Extentoflesion

Typeofcavity

Regimenof

antituberculous

drugs

0.152

0.233

0.145

0.484

0,117

0,267

Lessthan3years

O

Positivebutnot
throughoutfor

previouS4monthS
andnegativein
smear

O

Moderately
O.276advanced

O

Non-scleroticwalledO
.1740

0.458

Morethan3years
-0.712

PositivethroughoutPo8itivethroughout

forpreviousforprevious

4monthsor4monthsand

poSitiveinSmearpO8itiveinSmear

一1.055

Faradvancedbut

notexten8ive

cavitarytypeof

Gakkai

classification
-1 .288

一1 .666

Extensivecavitary
typeofGakkai
classification

Scleroticwalled
-1 .805

一2 .436

KMTHCSKM・THKM・CSTH・CSKM・TH・CS

OO.0780.1743.0344.1832.8864.938

相互間の相関のためであ る。

各アイテム相 互間の相関は表2に 示 されているが相関

係数0.3以 上の ものは前排菌回数 と前排菌量,NTA分

類 と学会分類,拡 りとNTA分 類,拡 りと学会分類,学

研基本病変 と空洞壁 の性状,学 会分類 と空洞個数,空 洞

壁の性状 と空洞個数,使 用薬剤(組 合せ)と 使 用 薬 剤

(初再別)の それぞれ相互間 であった。

薬剤別 の化療効果 は表1の 使用薬剤(組 合せ)お よび

使用薬剤(初 再別)の それぞれの カテゴ リー得点を加え

たもの として表わ され,表3に 示す ごと くKM・TH・CS3

剤,KM・TH,KM・CS,TH・CSの3つ の 組 合せの間に

差は少 な く,初 回使用薬剤数に最 も多 く影響 された。 ま

た再使用薬剤 の併用 も若干の効果がみ られた。

このカテゴ リー得点,サ ンプル得点を利用 して計算す

れば菌陰性化あ り,な しの判別は73%可 能 とな ること

が図1の 両群の累積 曲線 より知 られた。

第1次 の分析 の結果 である各 アイテムの菌陰性化に対

す る単相 関係数 および アイテムFig .2.CumulativeCurveofCases(Secondanalysis)

間の相関係数 を考慮 し,相 互 に

相関の強い アイテムを まとめ,

比較的重要でない アイテ ムをお

とし,さ らに薬剤にっいては初

回使用例のみ とし,既 往化療期

間,排 菌の程度,病 巣 の 進 展

度,病 巣の硬 さ,化 療方式 の5

アイテムを とりあげ第2次 の計

算が行なわ れた。その結果 は表

4に 示す ごとくである。すなわ

ち菌陰性 化に対 す る各アイテム

の単相関 係数 お よび偏相 関係数

77%

は 既 往 化療 期 間(0・117,0,095),排 菌 の程 度(0.267,

0.152),病 巣 の進 展 度(0・276,0・233),病 巣 の 硬 さ

(0.174,0.145),化 療 方 式(0・458,0・484)で あ り,菌 陰

性 化 に対 す る寄 与 率 は 化 療 方 式,病 巣 の進 展 度,排 菌 の

程 度,病 巣 の硬 さ,既 往 化 療 期 間 の順 で あ る こ とが 明 ら

か に され た 。 また 薬 剤 別 の差 は あ ま りみ ら れ ず(KM・

CSが 高 得点 を得 て い るが 少 数 例 の た め 無 視 可能 と 考 え

られ る),薬 剤 の 併 用 数 の み を 問題 にす れ ば よい の で は

な い か と考 え ら れた 。

第2次 の 計 算 の 結 果 の判 別 可 能 性 は図2に 示 す ご と く

77.0%で あ っ た。

図3は サ ンプ ル 得 点 別 に菌 陰 性 化 あ り,な し群 の症 例

数 を 累 積 した 判 別 曲線 で,点 線 で しき られ た範 囲 内 に お

け る菌 陰 性 化 率 を 示 す もの で,一 一6.62×10'8～-4.88×

10"3の サ ンプ ル 得 点 の範 囲 内 で は 菌 陰 性 化 率 は61149

(4.3%),-3.73×10-3～-3.15xlo-8の 間 で は181103

(17.5%),-2.57×10-3～-o.142×10'sの 間 で は38192
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(41.2%),-o.83×10-s～o.89×10"sの 間 では701100

(70%),1.47×lo's～4.94×10-8の 間では27133(83%)

であつた。サ ンプル得点 は背 景因子を示す負のカテゴ リ

ー得点(難 治な ものほ ど右方 に並べ てあ るた め 負 とな

る),と 正 の値を示すカテゴ リー得点(強 力な ものほ ど右

方 に並べ てあ るため正 とな る)の 和 と して示 され るが図

3の 上 に示 した横棒は薬剤投与別 に取 りうる範囲を示 し

た もので,1剤 の場合は4.3～70%,2剤 の 場合は17.5

～83%,3剤 の場合は41.2～83%の 範 囲を と りう る こ

ととな る。

背景因子のカテゴ リー得点を符号を変 えて1,000倍 に

した ものを背景因子 の難治点数 とした。 したがっ て各症

例の難治点数はそれぞれ のカテゴ リーの難 治点数を合算

した ものである。表5に 背 景因子の難 治点数 を 示 し た

が,既 往化療期間では3年 未満O,3年 以上0・7,排菌の程

度は塗抹陰性お よび4カ 月間間欠排菌0,塗 抹陽性 また

は4カ 月間連続排菌1.0,塗 抹陽性お よび4カ 月間連続

排菌1.6,病 巣の進 展度ではMm・MaO,1型 でないFa

1.3,1型2.4,病 巣の硬 さでは非硬化壁空洞0,硬 化壁

空 洞1.8で あ り,最 も難 治 点 数 の 高

い もの は1型 で あ り,続 い て硬 化 壁空

洞 で あ っ た 。 また 症 例 の 難 治点 数 は0

か ら6.5ま で に 分 布 す る こ と と な る。

症 例 の 難 治 点 数 別 の 薬 剤 投 与数 別 菌

陰 性 化 率 は 図4に 示 す ご と くで あ り・

1剤 投 与 で は,難 治 点 数3・0以 下 で は

52.1%の 菌 陰 性 化 率 が 期 待 さ れ るが

難 治 点 数 が3.1を こ え る と菌 陰 性 化率

は きわ め て低 くな る。2剤 併 用 で は難

治 点 数3.0以 下 では80%・3・1～4・0

では61.1%,4.1～5・0で は53・5%・

5.1～6.0で は32・1%,6・5で は25・0

%,3剤 併 用 では4。0以 下 で は80%,

4.1～5,0で は70.0%,51～6.0で は

69.0%,6.5で は28・5%で あ り,わ

Fig.4.NegativeConversionRateofBacilliAccord・
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Table5.TheSeverityScoreofBackgroundFactors

Item8 i
DurationofPrevious

chemotherapy

Amountofbacilli

Extentoflesion

Typeofcavity

SeverityPOintofbackgroundfactors

Lessthan3years
O

Positivebutnot

throughoutforprevious

4monthsandnegative

insmear

O

Moderatelyadvanced

O

Non-scleroticwalled
O

Morethan3years

O.7

Positivethroughoutfor

previous4monthsorposltlve
insmear

1.O

Faradvancedbutnot
extensivecavitarytypeof
Gakkaiclassification

1.3

Scleroticwalled
1.8

1
Positivethroughout

forprevious4months

andpositiveinsmear

1.6

Extensivecavitarytype

ofGakkaiclassi丘cation

2.4
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Fig.5.NegativeConversionRateofBacilliAccord・
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れわれの取 り扱っ た ような重症 例では1剤 投与 では 目的

を達す ることは不可能 である こと,難 治点数3.0以 下 で

は2剤,3剤 間 に差は な く,難 治点数3.1～6.0で は2剤,

3剤 の間に効果 の差がみ られ,一 方難治点数が6.5に な

ると2剤,3剤 ともに無 効 となる と考 えられた。

この難治点数 の再現性 をみ るた めに,こ の算 出には使

用 しなかつた108例 につ いておのおのの背 景因子 よ り計

算された症例 の難治点数 とそ の症例 の菌陰性化率 をみた

のが図5で あ るが,図5は 図4と よ く類 似 して お り,こ

の難治点数は比較的妥当な ものと考え られた。

考 案

肺結核 の化療効果に与え る影響 につ いては種 々の検討

がなされ てい るが,再 治療例にっい ては比較的報告が少

ない,山 本 ら2)は 一次剤3剤 にいずれ も耐性を有す る再

治療例に対す る二 次抗結核剤の菌陰性化の 効 果 か らX2

testに よつ て,既 往化療の長 さ,排 菌量,NTA分 類,空

洞の硬化 ・非硬化が重要であ ると報告 してい る。 また三

井3)も ほぼ同様な再治療 例におけ る菌陰性化に及ぼす諸

因子の影響をxitestで 同様に比較 し,NTA分 類,空

洞有無,空 洞単複,排 菌量が重要 な因子 としている。伊

藤らり も再 治療 例の菌陰 性化の成績 から,排 菌,多 剤 耐

性,NTA分 類の,Fa50%以 下 の肺活量が重要 として

いる。 しか しこれ らの分析 に使 用され たX2testの 値の

示す ものは比較 され た両群が別 の母集団に属する確率 で,

そのItemの 量的 な重要性を必ず しも反映 する ものでは

ない。 したがっ てxiの 値 でItemの 重要性を比較 した
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り,い わんや定 ■的 に取 り扱 うことは困難である。 さら

におのおののItemに は密接な相関があ り,そ のItem

自体 の重み はこの方法では明らかに しえない 憾 み が あ

る。 またそ の取 り扱いが定■的な ものでないので,お の

おの の症例について比較す ることは困難である。三井は

そのため 同 じItemに 同 じようなカテゴ リーをもった症

例 を同数ずっ取 り出 して化療方式を比較する層別化な る

考 え方を 推奨 してい るが,こ の方法に よる と多数の化療

方式を比較す るためには きわめて多数の症 例が必要 とな

るo

近年 コンピューターの導 入に より多元連立微分方程式

の回答を得 ることが容易にな り,こ の方法 を用いての多

要因分析が可能 となつた。 われわれの使用 したプ ログラ

ムに よれば各Itemの 偏相関係数すなわち各Itemそ れ

自体 の菌陰性化に対す る寄与率を算定 しうる し,各Item

内の種 々の カテ ゴ リーの重みお よびそれ を合算 しての各

症例の重症点数を も算定 しうる長所 がある。 しか しなが

ら一方 この方法に も問題があ り,算 定 に使用 された全症

例の構成に よって結果が異 なっ て くるため,そ の構成に

ついて十 分に考 慮する必要が あること,お よび同 じよう

な性質を もっItemが ある場合は,そ の重みを分けあ う

ためその判定に留意す る必要 があることな どであ る。

一般的にいって薬剤 治療 は必要かっ十分な薬剤投与量

が原則であ るが,必 要かっ十 分な薬剤量 の算定は事実上

困難であ る。われわれは この 目的 のため,症 例の重症点

数 と薬剤投与数の関係を分析 し,一 定重症点数以下の例

には2剤 投与 と3剤 投与 とほぼ同様 の効果 をもつが,一

定重症点数以上の例は3剤 投与 を必要 とす ることを明ら

かに したが,こ の問題 は治療学が最 も進歩 してい る結核

病学において さらに進 展させねば ならないであろ う。

結 論

多要因分析を2回 くり返す ことに よ り,一 次抗結核剤

3剤 に耐性のある再治療 例の菌陰性化に及ぼす各種の背

景因子の重みづけを検討 した。菌陰性化をはばむ因子 と

しての重要性は,病 巣進展 度が最 も大でその内訳は学 会

1型2.4点,1型 でないFa1.3点,次 いで排菌の程度で

あ り,前 月塗抹 陽性かっ前4カ 月間連続排菌1.6点,そ

のいずれかあ り1.0点,次 いで病巣 の硬 さであ り,硬 化

壁空洞1.8点,次 いで既往化療の長さで3年 以上は0.7

点 と算出 され,そ の症例のもっ個 々の要因 の点数を合算

して症例の難 治点数 が算出され た。

難 治点 数が3.0以 内であれば二 次剤 の2剤 併用で十分

であ り,3.1～6.0で あれば3剤 併用が望 ま しく6.5で

あれば3剤 併用で も良い結果は望まれないことが判 明 し

た。
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