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初 回治療 肺結 核 患 者 に対 す る3種 類 の化 学 療 法 術 式SM・INH・PAS,

SM・INH・PAS・EB週2日 お よびSM・INH・PAS・EB

毎 日の治療効果の比較に関す る研究

結 核 療 法 研 究 協 議 会

(委員長:五 味 二 郎)

受付昭和46年4月20日

COMPARATIVE STUDIES ON THERAPEUTIC EFFECTS OF  SM-INH-PAS, 

 SM-INH-PAS-EB TWICE WEEKLY, AND  SM•INH•PAS-EB 

         DAILY IN ORIGINAL TREATMENT CASES OF 

               PULMONARY TUBERCULOSIS*

Tuberculosis Research Committee  (Ryoken)

(Chairman : Jiro Gomi)

(Received for publication April 20, 1971)

   Tuberculosis Research Committee  (Ryoken) investigated comparatively the therapeutic 

effects of three regimens,  i.  e., standard triple treatment with  SM  PAS  (E130  group), 

standard triple treatment plus EB twice weekly (EB2 group) and standard triple treatment plus 

EB daily (EB7 group), in order to intensify the initial treatment for pulmonary tuberculosis. 

   The cases with positive tubercle bacilli and cavities were subjected to this study and were 

allocated at random for three regimens. 

   The total number of the cases was 272 at the beginning of the treatment, but 48 cases 

were excluded from the analysis because of the primary drug resistance, etc. Finally, 74 

cases of  EB0 group, 74 cases of EB2 group and 76 cases of EB7 group were analyzed. 

   SM was injected 1 g a day twice weekly, INH was given  O.  4 g daily in two divided doses, 

PAS was administered 10 g daily in three divided doses, and EB was given 750 mg daily or 

twice weekly at the same day when SM was injected. 

   The background factors of the cases in each group were almost similar, but the cases 

with abundant bacilli on smear and  (4ff) by culture were observed somewhat less frequently 

in EB2 group than in the other two groups. 

   As to the rates of the radiological improvement and the sputum conversion rate, there 

was no significant difference among three groups. However, the moderate improvement of 

the fibrocaseous lesions and cavities were recognized sooner in EB2 and EB7 groups than in 

 EB0 group. 

   The number of cases, in which the regimens were changed because of side effects or ineffec-

tiveness, were 8 cases in  EB, group, 9 cases in EB2 group and 5 cases in EB7 group. The 

number of cases with positive sputum by smear or culture after 12 month's treatments were 

3 in  EB0 group, none in EB2 group and 1 in EB7 group. Therefore, the rate of these 

unsuccesful cases in  EB,  group, EB2 group and EB7 group was  16.  7%,  13.  6% and 8. 3%, 

 * From the Tuberculosis Research Committee , RYOKEN c/o Inform, Sect. JATA, Kekkaku 
   Yobokai Building 3-12, 1-chome, Misaki-cho, Chiyoda-ku, Tokyo 101 Japan.
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respectively. 

   In order to prove the difference in the effectiveness among three  regimens, the follow 

up-studies for longer period might be required.

緒 言

初 回治療肺結核患 惹に対 してはSM・INH・PASの3者

併用療法が広 く行なわれ,優 れた成績を示 してい る。 し

か しなが ら必ず しも全症 例の喀療中結核菌を険 性化せ し

めえない◎療研では過 去2回SMINH・PASの 標準3者

併用療法を対照術式 として初 回治療強化を 目的 として化

学療法の術式に関す る研究 が行なわれたが,治 療6ヵ 月

後の これ らの術 式による培獲陰性化率は90・8～95.1%

であつた埆 。

したがつてさ らに強 力な 治療法が初回治療患 者}こ対 し

て必要であ ると考えられた。そ こでSM・INH・PASの 標

準3者 にEthambuto1(EB)を 週2日 あ るいは毎 日を加

えた4者 併用療法 を行なつた さいにいか な る成績 を示す

か につ き検討を行なつたのでその成 績を報 告す る。

研 究 方 法

療研委員(別 記)の 関連諸施設 におい て次の研究実施

計画に従い 治療が行なわれた。

1.対 象患者

初 回治療 で有空洞排菌陽 性症例で6カ 月以上 この化学

療 法のみ を継続 し うる見込みのもの とした¢

皿.治 療区分

方式1:SM・INH・PASの 標準3者(EB。 群)

方式2:標 準3者 十EB週2日(EB2群)

方 式3:標 準3者+EB毎 日(EB7群)

各治療群の割当ては封筒方 式 に よ り無作為に行 な わ

れ,各 施設が どの治療群 よ り開始す るかの順序は乱数表

に よ り事務局で決定 した。

凪 薬剤の投与量 と投与方法

SMは 週2日1日19,INHは1日0.49分2連 日,

PAS-Caは1日10g分3と して連 日,EBは1日O.75

9を 朝1回 に連 日,EB2群 はSM注 射 日にEBを 週2

日内服せ しめた◎

以上の取決めに従い 治療が開始され,治 療期間中普通

写真 お よび断 層写真は6ヵ 月 までは毎月,以 後治療9カ

月,12カ 月に撮影 され,喀 疾塗抹 検査は6カ 月間は原則

として毎週,以 後は毎 月1回,培 養検査は毎 月1回 行な

われた。

X線 写真は全例中央に集め られ,X線 写真読影委員に

よ り病型な らびに効果 判定 が行なわれ,集 計は担当幹事

のもとで個人調査表に基 づき行なわれた◎

麗。 研究成 績

事務局に送 付され た調査票は272例 であつ たが,治 療

開始時に 娩抹,培 養ともに結核菌陰性,1ヵ 月以内に副

作用のために 治療法を変 更,非 定型抗酸菌症であ ること

が判明,初 回耐性($M10mcg/mt不 完全,INHlmcgl

m'不 完全 を含む),記 載不備な らびに即 日退院な どの理

由で,そ れぞれ9例,5例,1例,30例,2例,1例 の

計48例117.6%〉 が集群 よ り除外された⇔

したがつて今回集計 された症例敬 は,EBo群74例,

EB2群74例,EB7群76例 であつ たe

1.治 療開始時の患 者背景因子

Table1の ごと く性お よび年齢構成をみ るに3群 とも

ほぼ同様であつた。

喀疾塗抹 検査 ではEB2群 にGaffky7号 以上の症例,

喀疾培養検査 では 同 じくEB2群 に(帯)の 症 例が低率で

あ ること逆にEB7群 に これ ら多t排 菌症例 が やや高率

である傾 向がみ られた¢

X線 病 型では3群 間に著明な差は認め られないが,強

いていえばNTA病 型の高度進展症例がEB2群 にやや

低率であ り,基 本病型拡 り3の 症例な らびに硬化壁空洞

を有す る症例がEB7群 にやや低率 である傾 向 が 認めら

れた。

2.鏡 検成績

Table2は 結核菌塗抹成績の経 時 的 変 化を示 してい

る。6カ 月までは毎週塗抹 検査が行なわれ るよ う取 り決

め られていたが,不 検 もかな りの数存 し,毎 週の成績は

変動の幅が大 きいので,2週 の成績を平均 した 値が表に

示 されてい る。

治療3カ 月までの成績をみ るとEB2群 が 最 も優れて

お り,EB7群 の塗抹陰性 化率 が最 も低 率であ る傾向がみ

られたが・治療6カ 月ではEBo群92.4%,EB2群96.6

%,EB7群99・1%で あ り,治 療12カ 月ではそれぞれ

946%・100%,98・1%で あ り,治 療6カ 月以降はEB

を加えた群にやや 高率で ある傾 向が示 されたb

硬化壁空洞を有す る症 例のみ を集計 した場 合でもほぼ

同様の成績が認められた。

EB,群 に早期に塗抹陰性 を示す症例 が多かつた ことは

同群の治療 開始時 の鏡検成績 でGaffky7号 以上 の症例

が他群に比 し少なかつた ことも考慮に入れ るぺ きであろ

う。

3,培 養成績

Table3の ごと く培養成績 も塗抹成績 とほぼ 同 じ傾 向
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が示されてお り.治 療3カ 月まではEB7群 の苗陰性化

率が低率であつた が.治 療6カ 月ではEBe　 ge　96.8%,

E亀 祥100%EB7群98.5%,治 療12カ 月ではそれ

ぞれ97.　6%.100%,100%で あ り,EBを 翻えた群は

8カ 月以降全例培養陰性化を示 している。

　硬化壁空洞を有す る症例のみを集計 した成績で も1カ

月,2カ 月の成績はEBを 加えた 群の成績力二優れていた

が.3カ 月ではEB● 群 の成績が最 も優れ.4カ 月以後は

3群 ともほぼ同樺 の成績を示す:と が認められ ている。

　↓　 X線 所見の経 過

　治療溌始1,2,霧4,5.6.9,12カ 月の胸部X縁 写

真お よび断層写真に つき,学 研経過判定基準に よ り判定

された塗

　 a。 基本病 変の経過

　Table　4の ご と く総症 例につ いての各時 期の中等度以

上の改 善 率は各群に 明らか な差は 認め られない。 治 療

12カ 月に おいてEB● 群60.5%,　 EB2群58.4%EB7

群69.1%で あ り,治 療1カ 月ですでに中等度以上の改

善を示 した症例は全症例で3例(1.5%)で あ り.治 療2

カ月,3カ 月,6カ 月でそれぞれ11.1%,21.4%.47.　 1

%で あつた。

　軽度以上 の改善率をみ ると治療1カ 月ですでに全症 例

の28。2%が 改善を示 してお り,EBを 加えた群に改善

を示す ものが多い傾向Ptみ られた が.一 方1カ 月にて悪

化せ る症 例 も10例(5.1%認 め られてお りtEBy群 に

最 も高率てあつた。

　 C型 を有す る症 例におけ る中等度以上 の改善率をみ る

と漆要鐸翰1,2ヵ 月でEBを 質えた群にそれぞれ1例

ずつ改善を示す もの が謬め ろれ,治 療6カ 月,12ヵ 月の

中等度以上 の改善率 はEB● 群eo.　O%,37.6%,　 EB零 群

22.2%o,333%o,EB7群37.5%,53.8%eでEB7群 に

最 も高率 であつたゆ
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　 b。 空洞 の経過

　治療6カ 月,12ヵ 月の空洞の中等以上改善率を各群 ご

とにみ るとTable　 5の ご とくEB● 群34・5%,47・606,

EB雲群244%,47.7%,　 EBr群30、 　O%,56,　 O%で 治療

12カ 月後の時点 ではEB,群 に最 も高串であつた"

　基 本 型 と異なつて,悪 化せ る空 洞は治療1カ 月後に

EB2群1コ,2カ 月後にEB● 群1コ のみ であつ たe

　憂化墜空洞に対す る中等度以上の改善率 をみ ると治療

4カ 月までにEBs群 に3コ,　 EB7群 に2コ み られた が

EB● 群には1=も みられなかつS:　..

　 ¢.全X線 の経過

　 治療12カ 月の中等度以上 の改 善率はEB◎ 群53.2%,

EBa群50%.　 EBx群47.3%で3群 澗に明らか な差絃

み られ ない。硬化壁空洞を有す る症例 の全X線 経過をみ

ると空洞の経過 と同 じくEBを 加えた群に早期に中等痩

以上 の改善を示す症例がみられた⑪

5.　 目的達成度

　Table　6の ごと く治療12ヵ 月後の 目的達成度が1な

Table　 4.　 Rad　 iograph　 ic　Changes　 of　 Basic　 Lesion
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らびに 皿Aに 達 した症例はEBo群36,7%,　 EB2群32,0

%EB7群41.8%で あつたが,　NAあ るいはWBに と

どまつ てい る症例がEB。 群10.　2%,　 EBs群12.0%,

EB7群14.6%に 存 した。

　6・ 脱落例

　 治療12カ 月までの脱落例はEBo群 に25例,　 EB2群

に23例,EBv群 に20例 み られた。

　 その内駅は退院がそれぞれ14例,11例,9例 であ り,

手術がそれぞれ3例,2例,6例,精 神障害のための転

院 がEB2群 に1例 み られた。

　 副作用 のため の脱落はSMに よる難聴,耳 鳴がそれぞ

れ2例,2例,1例,PASに よ る発疹 がEB● 群1例,

EB2群1例,頭 瘍,腹 痛がEB2群 に1例,食 欲不振に よ

るものがEB7群lc　 1例,尿 糖陽性 のためPASを 中止 し

た症例がEB2群 に1例,肝 機能 悪 化に よりINH・PAS

を中止 した症例がEB2群,　 EB,群 に1例 ず つみ られ・

EBに よる視力低 下のためにEBを 中止 した症 例h:　EB,

群 に2例,EB7群IC　 1例 認め られた。
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Table　 6、　 Changes　 in　 Standard　 for　 the　 Attainment◎f

Therapeutic　 Targets

Duration　 of　 chqmotherapy三n】r臓onth

1.　 SM・INH・PAS

　　　　　 1

　　　　　皿A

　　　　　皿B

　　　　　皿A

　　　　　皿B

　　　　　NA

　　　　　WB

Number◎f　 cases

2。　 SM　 INH・PAS・

　　　EBx

　　　　　 I

　　　　　IIA

　　　　　皿B

　　　　　皿A

　　　　　皿B

　　　　　NA

　　　　　rv　B

Number　 of　cases

　　　3

1(1、5)

3(4、4)

3(4.　 4)

31　 (45.0)

15　 (22.1)

2(2.9)

13　 (19,1)

68

3 SM.INH.PAS・

EB7

　　　　　 1

　　　　　皿A

　　　　　皿B

　　　　　MA

　　　　　皿B

　　　　　NA

　　　　　Iv　B

Number　 of　cases

1(1.4)

4(5.8)

33　 (47,8)

21(30.4)

3(4.3)

7(10.3)

69

2(2.8)

2(2.・8)

43　 (59.7)

13　 (18.1)

1(1.4)

11　 (15.2)

72

(GAKKEN)

　　　　　6

　　　3(4.8)

　　10　(15,9)

　　　8(12、7)

　　23(36.5)

　　13　(20.0)

　　　1(1.6)

　　　5(7.9)

　　63

　　　7(1α8)

　　　8(12.3)

　　24(36.9)

　　17　(26.2)

　　　5(7。9)

　　　4(6。1)

　　65

2(3.0)

12　 (17.9)

6(9。0)

23　 (34.3)

14　 (20.9)

2(3.0)

8(11.9)

67

　　　9

4(7.5)

13　 (24,5)

11　 (20。8)

15　 (28.3)

5(9.4)

1(1.9)

4(7,6)

53

2(3。4)

6(10,3)

16　 (27.6)

19　 (32.8)

9(15.5)

5(8.6)

1(1.8)

58

3(5.1)

15　 (25.4)

6(10.2/

19　 (32.1)

8d3.6/

4(6.8)

4(6.8)

59

　　　三2

5dO,2♪

13　 (26,5)

12　 (24.5)

10(20.4♪

4(8.2)

3(6、1/

2(4。1)

49

3(6.0)

13　 (26。0)

10(20.0)

13　 (26.0)

5(10.0)

5(10.0)

1(2.0)

50

10　 (18.2)

13　 (23.6)

3(5.5)

16　 (29.0)

5(9.1)

5(9.・1>

3(5.5)

55

Table　 7.　 Incidence　 Rate　 of　 Side　 Effects　 during　 Twelve　 Months　 Treatment

Treatment　 group 1.SM・INH・PAS

Tota!patieRts　 assessed 74

Side　 effects

No.(%)

　Patients

withdrawn

No、 　 (%)

Cases　 withdrawn　 from

　 treatment

Hearing　 disturbance

Tinnitus

Visual　 disorders

Elevation　 of　 S-GPT

EIevation　 of　 S--GOT

Numbness　 of　 lower　 limbs

Gastr◎e簸teric　 distuτbances

Rash

Psych◎tic　 disturbance

Glucosuria

Jaundice

Dizziness

3(4.1)

2(2.7)

5(6.・8)

5(6。8)

7(9,5)

1(1.4)

1(1.4)

2(2.7)

2(2.7)

2(2.7ノ

2.SMINH・PASEB2

74

Side　 effects　 　　Pat三ents
　　　　　　　　　　 wi窒hdrawn

　No.　 (%)　 　　　No.　 (%)

8(10.8)

1(1.4)

1(1.4)

1(1,4)

2(2.7)

5(6.8)

2(2.7)

8(10.8)

11　 (14.8)

2(2.7)

1(1.4)

1(1・4フ

1(1,4)

1(1.4)

2(2.7)

2(2.7)

2(2.7)

1(1.4)

1(L4)

1(1.4)

1(1.4)

1(1.4)

1(1.4)

1(1.4)

3.SM　 INH・PAS・EB7

76

Side　 effects　 　　Patients
　　　　　　　　　　 withdraw轟

　No.　 (%)　 　　　No.　 (%)

4(5.2)

1(1.3)

3(3.9)

1(1.3)

5(6.6)

5(6.6)

2(2.6}

5(6.6)

1(1.3)

1(1.3)

1(L3>

1(1.3)

1(1、3)
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　その他主治医 が無効 と判定 して化学療法の方式を変 更

した症例がEBo群5例,　 EB2群1例,　 EB7群 に1例 認

め られた。

　 これ らの脱落例の うち 明らかに治療術式が不成 功であ

つた とみなされ る症 例は、副作用あ るいは主治医によ り

無効 と判定されて治療術式を変更 した症例であ る¢治療

12カ 月の時 点で結核 菌塗抹あ るいは培 獲のいずれ か が

陽性であつた淀例数はEBo群3例,　 EB2群0,　 EB7群

1例 であ り,こ れ ら症例 をも治療術式不成功例 とみなす

と,治 療不成功例の12カ 月 までの総症例数はEBe群11

例(16・7%),EBa群9例(13・6%),　 EB7群6例(8・3%)

で,EB?群 が最 も低率であつたeな お,こ れら治療群 の

母 数は12ヵ 月の時 点で鏡検,培 養成績が明 らかな症 例

に脱落総数を加えた数でEBo群66例,　 EB2群66例,

EB7群72例 であ る。

　7.　 副作用

　 治療12カ 月までに認め られた 副作用の種類な らびに

その頻度 をTable　 7に 示すc

　GOTお よびGPTは 治療開始時の値が正常 で 治療 後

40以 上 の値を示 した症 例,治 療前40以 上の場合は治療

前の値の2倍 以上 の値を示 した症 例を上昇 とみな した◎

ほ とん どの症 例は一過性であ り,こ のために治療法を変

更 した症例はEB2群1例,　 EB7群1例 にすぎない。

　 しか しなが らEB2群 の1例 は治療4カ 月後に肝 性 昏

睡 のため死亡 している。

　 EBに よる視力低下 した症 例はEB2群 に2例,　 EB7群

に1例 み られた。

考 案

　初回治療患者に対 して現在 日本においてはSM週2日,

INH,　PAS連 日の標準3者 併用療法が行なわれ,優 れた

治療成績を示すこ とが広 く認め られているが,必 ず しも

全症例を菌陰性化す るまでにはいたつていない。 したが

つて療研では治療当初3カ 月間SMを 週3日 投与す る術

式,SMを 連 日投与す る術式な どにつき検討 したが,こ

れ らの方法に よつて 奄全例菌陰性化 しえなかつた鋤 。

　Ethambut◎1は 二次抗結核薬 のなかで も優 れた抗菌作

用を有 し,視 力障害の発現を注意すればその副作用の頻

度は,多 くの抗結核薬のなかで も少ない薬剤の一つであ

り,ま た他の抗結核薬 との交叉耐性 は認め られない◎

　 すでに 内 外 においてSM・INH・PASあ るいはINH・

PASの 併用療法 とPASの 代 りにEBを 使用 したSM・

INH・EBあ るいはINH・EBの 併用療法 との治療効果が

比較研究 され,EBに 変えたほ うが副作用は低率であ る

が,治 療効果には有意の差 が認め られないこ とが報告 さ

れ,初 回治療 の強化 とい う目的は達せ られていないごと

く感ぜ られ る3)燭。

　 ここにお いて療研では初回治療強化 を目的 として標準
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3者 にEBを 週2日 あ るいは連 日加 えた治療効果につ き

検酎 を行な うこ とを計 画 した¢ このよ うな強 力な治療法

を行なえば標準3者 併用療法に比 して治療効果 のspeed

upす なわち菌陰 性化,　X線 の改 普が早期 よ り多数の症

例にみ られ るであろ うことを想定 して,X線 写真にっい

ては治療6カ 月までは毎月のfi1mに つ いて 治療効果を

判定 し うるよ う企画 した。

　 しか しなが ら胸 部X線 写輿 の基 本型,空 洞型の経過を

病型別に検酎 したが,3群 の間に明らかな差はみ られな

かつたのであ るが,基 本型C型,硬 化壁空洞に少数なが

ら治療早期にEBを 加 えた群に中 等度 以上改 善がみ られ

た症例が存 してい るゆ

　喀疾中結核菌の漁抹 ・培 養成績で も各治療 月数 ごとの

陰性化率は各群に明 らかな差がみ られ なかつたeEBs群

に早期に塗抹陰性化す る症例がよ り高 率で ある傾 向がみ

られたが,治 療開始時の菌量の多い症 例が他群に比 して

少ない ことより考慮すれ ば,明 らかな差 とは いえないで

あろ う。

　治療術式の比較研究のさいに常に問題 となるのは脱落

例 の処理の問題であ る¢

　本研究の取決め として6カ 月以上本治療法を施行 し う

る有空洞排菌陽性初回治療肺結核患者が対象症例で,治

療期間は12カ 月 とされたc

　脱落 の内容は6ヵ 月以降の退院あ るいは手術が最 も多

く,こ れ らの症 例は必ず しも治療不成功例 とはいいえな

いo

　 その術式に よる治療 が明らかに不成功で あるといえる

症例は副作用に より脱 落 した症例,主 治医に より無効と

判定 されて治療法を変更 した症 例,12ヵ 月の時点で塗抹

あ るいは培養が陽性であつ た症例 とす ると,各 治療群の

治療12カ 月までの不成功率はEB。 群16・7%,　 EB2群

13.6%,EB7群8.3%で あつ た◎

　 標準3者 にEBを 加え ることに より当然副作 用の発現

頻 度が高率にな ることが推定 され る。

　 国療化研e)の標 準3者 群(SIP)216例,こ れにEBを

加えた群(SIPE)210例 につ いての1～12カ 月の副作用

の頻 度を調 査 した成績では副作用件数 として前者47・2

%,後 者74,8%で 両群間に有意差 が認め られた として

い るが,今 回 療 研の成績ではEBo群32.　 4%,　 EB2群

45.9%,EB7群29.0%でEB7群 に最 も低率 であつたe

　 EB?群 に視 力障害,胃 腸障害 の頻度がEB。 群 よ りも

高 率であつたに もかかわ らず,他 の副作用 とくにア レル

ギー反応に よると思われ る副作用が低率であ る原因につ

いては不 明で ある◎

　 しか しながら本研究にお いてはEBを 連 日標準3者 に

加え ることに より副作用 の総件数が高率にな るとい う結

果は得 られなかつた。
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結 諭

初回治療有空洞排 菌陽性肺 結核愚 者KEBe,EBx,EB?

の3つ の治療群の治療効果 の比較研究が行 なわれ12カ

月までの成績が検討 され たひ

1)各 治療時期の結核菌陰 性化率,X線 写真の改善率

は3群 間に有意の差はみ られ なかつたe

2>基 本型C型 の症例,硬 化壁空洞に対 しE病,EB,

群に早期に中等度以上改善を示す症 倒がみ られた癖

3)治 療12ヵ 月 までの 各群の不成功率をみ るとEB7

舞が最 も低率であつた心

したがつてこれ ら3群 の治療 効果 の比較研究には遠隔

成績に よる検討が必 要である と考 えられ る¢

本論文の蟹要は第 翼 回,第45回 日本結核病学会総

会にて報告 した,

なお本研究の一部は厚生 省の医療研究助成金に よるこ

とを付記 して謝意を表する⑪
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