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SM 1g twice weekly, INH 10mg/kg twice weekly and PAS 10g daily regimen was admin

istered to previously untreated pulmonary tuberculosis patients, and the results were compared 

withthose treated by the standard regimen including ordinary dose of INH daily for cases 
with similar background factors.

Though 272 cases were accepted to the trial, 122 were excluded due to various reasons 

shown in Table 1, and the remaining 150 cases were subjected to the final analysis. Background 

of these 150 cases were indicated in Tables 3, 4 and 5.

The bacilli negative conversion rate at 12 month was 100% by smear and 98.4% byculture 

(Tables 6 and 7, and Fig. 2). The results of drug sensitivity tests for culture positive strains 
were shown in Table 8. The radiographic changes were shown in Tables 9 and 10. The 

marked or moderate improvement in chest X-ray findings at 12 month was 76.7% and that 

for cavity was 71.9%.

Various kinds of adverse reactions were observed in 91 cases or 46.9%, and 36 cases 

were dropped out from the trial due to side effects.

Matched pairs were made from the previous trial cases treated with the standard regimen 

of triple drugs including INH 300mg daily. The compatibility of the pairs was shown in 

Table 12 and Fig. 5. No significant difference was obtained in the bacilli negative conversion 

rate and the rate of significant improvement in chest X-ray findings between theINH high 

dose twice weekly regimen and the INH ordinary dose daily regimen.

In conclusion, high dose intermittent INH regimen showed almost the same clinical effects 

as that of the ordinary dose daily INH regimen.

*Reprint may be obtained from Shigeichi Sunahara, Director, Tokyo National Chest Hospital,

 Kiyose-shi, Tokyo 180-04 Japan.
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I. 研 究 計 画

1.　 研究 目的

イギリス,イ ンドなどで,SMと の併用によるINH

大 量週2回 法が有効であることが報告され,WHOも こ

れを承認 している。これを追試するためにPASを 加え

た3者 併用の中でINH大 量週2回 法を試みて,従 来の

INH普 通量毎 日法との比 較を行な うことを目的として

この研究を行なつた。なおこの研究もA研 究と同じく,

症例数の関係で対照試験の形をとることができなかつた

ので症例構成をひとしくする従来の研究成績と比較検討

せざるをえなかつた。

2.　 治療方式

化学療法未治療新入院肺結核患者で主として中等度進

展例に対して,SM週2g,INH10mg/kg1日1回 朝

頓服週2回(SMと 同 日に投与),PAS10g分3毎 日法

を1年 間実施し,そ の成績を検討することにした。

3.　 参加施設

国療化研に加入している下記の49施 設である。

国療北海道第二 ・国療函館 ・国療旭川病 ・国療八戸 ・

国療宮城病 ・国療盛岡 ・国療栃木 ・国療宇都宮 ・国療大

日向荘 ・国療長寿園 ・国療千葉東病 ・国療中野病 ・国療

東京病 ・国療新潟 ・国療 小千谷 ・国療西新潟病 ・国療

寿 ・国療 北陸荘 ・国療 中部病 ・国療紫香楽園 ・国療京

都 ・国療宇多野病 ・国療近畿中央病 ・国療刀根山病 ・国

療貝塚千石荘 ・国療兵庫中央病 ・国療加古川 ・国療松籟

荘 ・国療島根 ・国療岡山 ・国療広島病 ・国療賀茂 ・国療

鳥取病 ・国療山陽荘 ・国療柳井 ・国療徳島 ・国療愛媛 ・

国療福岡東病 ・国療屋形原病 ・国療福岡厚生園 ・国療赤

坂 ・国療壱岐病 ・国療長崎 ・国療川棚病 ・国療再春荘 ・

国療菊池病 ・国療光の園 ・国療石垣原病 ・国療日南

II.研 究方法と対象の症例構成

1.　 研究方法と対象

研究対象は昭和43年5月 か ら昭和44年6月 までに,

上記参加施設に入院してきた化学療法未治療患者で主と

して中等度進展例272例 で ある。これ らの研究対象に対

して,上 記治療方式に よる治療を行ない,菌 所見,レ 線

所見,副 作用等を検討した。 菌については毎月1回 塗

抹,培 養検査を行ない,培 養陽性の場合はその都度耐性

検査を行なうことにした。レ線については3カ 月ごとに

平面断層写真を撮 り,そ れ らについて国療化研読影委員

会で判定を行なつた。

272例 中最終的に治療効果の判定から除外した症例数

は122例 であり,そ の内訳はTable 1に 示 した。した

がつて治療効果を集計した症例数は150例 であつた。ま

た副作用を集計しえた症例数は194例 であつた。

2.　 症例構成

Table 1. Number and Reason of Cases 

Excluded from Trial

Table 2に 示 すごとく,150例 中男121例,女29例

で男女比は8:2で あつた。読影委員会で高度進展例と

判定された症例は31例,中 等度進展例と判定された症

例は109例,軽 度進展例と判定された症例は10例 であ

つた。高度進展例が1/5混 じつていることになる。また

この研究では当初軽度進展例 も対象にする予定だつたが,

軽 度進展例は初めから培養陰性が多く,最 終判定か ら除

外せざるをえなかつたために症例数が少な くなつたので

ある。

対象の年齢構成は21歳 か ら30歳 までが31.3%で

最 も多く,31歳 か ら40%歳 までが24.7%で これに次

いでいる。

これをレ線所見でみると学研分類基本型ではB型 が圧

倒的に多い。病巣の拡 りでは2が70.7%,1が18.0%

であ る。空洞の個数では,単 数,空 洞なし,多 房,多 数

の順になり,中 等症例が多い。空洞壁については非硬化

空洞が72.7%と 絶対多数を占めている。

培 養 の 菌 量によつて分類すると,(+)が40.0%,

(+++)が20.7%,(++)カ ミ20.0%,(++++)が19.3%と な

り,A研 究の重症例に比べて,菌 量は少ないことが認め

られた。

これを重症因子重複度でみると,1点 と0点 とで75%

を 占めていて,対 象が主として比較的軽症であることを

示している。

なお中等度進展例109例 についての症例構成をFig.1

に示 した。

3.　 脱落とその理由

脱落例を研究期間の前半と後半に分けてTable 3に 示

した。それをさらに詳細に示したのがTable 4で ある。

これによると脱落の時期と脱落例数との間に一定の関係

はない。
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Table 2. Analysis of Background Factors

( )%

Fig. 1. Background Factors of Moderately

 Advanced Cases
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Table 3. Withdrawals from the Study

Table 4. X-ray and Bacteriological Findings 

at the Time of Withdrawal

脱落の理由はTable 5に 示 したが,早 期退院,副 作用

等が主な理由となつている。

III.　 研 究 成 績

1.　 菌所見の経過

まず菌の経過を塗抹でみるとTable 6に 示す通 りで,

Table 5. Analysis of Cases Dropped out

 from the Study

治療前陽性例87例 中,3カ 月で83.8%,6カ 月で94.2

%,9カ 月で99.6%,12カ 月で100%の 陰 性化率とな

つた。

培養の成績でみるとTable 7の ごとく,150例 中,3

カ月で82.6%,6カ 月で96.9%,9カ 月で98.3%,12

カ月で98.4%の 陰性化率を示 した。

なお,各 進展度別の菌陰性化率をFig.2に 示 したが,

軽度進展,高 度進展例は例数が少ないので曲線がなめら

かではない。

2.　 耐 性

耐性検査は前述のごと く,培 養陽性であればその都度

検査することを原則としたが,実 際の検査率は86%で

あつた。

耐性出現を時期および耐性になつた 薬 剤 別 にみると

Table 8の ごとく6カ 月までに10例,12カ 月までに3

例ふえて13例 であ り,耐 性出現率はそれぞれ7.2%,

9.4%と なつた。

3.　 レ線所見の経過

基本型B型 の改善度を進展度高度25例,中 等度95

例,軽 度9例 について3カ 月ごとに示したのがTable 9

Table 6. Negative Rate of Tubercle Bacilli by Smear
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Table 7. Negative Rate of Tubercle Bacilli by Culture

Table 8. Results of Drug Sensitivity Tests

 for Culture Positive Strains ()%

Fig. 2. Culture Negative Rate

で あ る。3カ 月 で 改 善 度 2bが 69.0%, 3が 24.0%

で あ るが,6カ 月,9カ 月 で は漸 次2aが ふ え,最 終 の

成 績 で は2aが62.3%,2bが20.8%と な り,1も

14.3%に ご達 した 。

な お 中 等 度進 展 例95例 に つ い て の 改 善 度 をFig.3に

示 した 。

次 に 空洞 の 改善 度 を 高 度進 展 例27例,中 等 度 進 展 例

87例 にこつ い て み る と,Table 10に 示 す 通 り,3カ 月 ごと

に 改 善 度 が 高 ま り,12カ 月 の成 績 で は 改 善度1が38.0

Fig. 3. Radiographic Changes

A) Grade of radiographic change of basic lesion about
 moderately advanced cases

B) Grade of radiographic change of cavity about
 moderately advanced cases
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Table 9. Radiographic Changes

A) Grade of radiographic change of basic lesion ( ) %

Table 10. Radiographic Changes

B) Grade of radiographic change of cavity ( ) %

%,2aが23.9%,2bが22.6%と なつた。

なお中等度進展例87例 にこついての改善度をFig.4に

示 した。

4.　 副作用

この治療方式による副作用を脱落例をも含めて,194

例にこついて調査した結果,な んらかの副作用を訴えた者

が91例(46.9%)あ り,件 数 としては137例 に達し

た。その中で副作用のために投薬を中止または変更した

例は36例(18.6%)で あつた。

訴えた症状と件数をTable 11に 示 したが,胃 腸障害

が45例(23.2%)と 最 も多 く,発 疹,発 熱,頭 痛,不

眠等がこれに続いた。

IV.　 成績の評価(Pairに よる比較)

以上の研究について,12次A研 究と同じく症例不足

のため対照群を設けなかつた。そのかわ り比較的近い過

去の国療化研の症例からpairを 選び出し,そ れとの比

較によつて評 価を行なうことが,あ らかじめ 計 画され

た。以下その方法と成績について述べる。

1.　 比較のため採用した対象

今回の研究(INH大 量週2回 投与の3者 併用)の 中

での中等度進展例109例 と似た症例を第10次 および11

次 の中等度進展例(SM・INH・PAS併 用標準方式6カ 月)

中か らpairと して採 り出した。

得られたpairは73組 で,ど ちらか一方が不検また



1 9 7 2 年 6 月 1 6 5

は脱落の場合はその相手も不検または脱落として取 り扱

つた。

2. Pairの 症例構成

今次の症例とpairの 症例構成を,年 齢,レ 線基本型,

その拡 り,空 洞数,空 洞壁の性質,排 菌量について比較

した。Table 12な らびにFig.5に 示す通 り,両 者はど

の点についてもきわめて類似している。(表 ならびに図

中(12)は12次 研究,(P)はpairを 示 す。)

3.　 成績の比較

Table 11_ Side Effects

(): Indicates withdrawal due to toxicity.

Fig. 5. Compatibility of 73 Matched Pairs

この両者について菌培養陰性化率と空洞改善率を比較

検討した。

培養陰性化率についてはTable 13,Fig.6に 示す ごと

く6カ 月目に98.2%と100%と な り,移 動平均の陰性

化率では両者ともに99.1%と なつて,両 者の間に有意

の差は認められなかつた。

Table 12. Compatibility of 73 Matched Pairs

 (%)
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Table 13. Comparison of Culture Negative Rate among Matched Pairs

Fig. 6. Comparison in Culture Negative

 Rate among Matched Pairs

Table 14. X-ray and Bacteriological Findings

 of Dropped out Cases among Matched Pairs

脱 落 に つ い て はTable 14に 示 す 通 り,4カ 月 目に6

例,5カ 月 目に7例,6カ 月 目に2例 で あ つ た。

空 洞 改 善 率 に つ い て は,Table 15,Fig.7に 示 す 通 り

となつたが,3カ 月,6カ 月ともに有意の差は認められ

なかつた。

V.　 考案ならびに結論

この研究の目的は中等症または軽症例に対して,INH

大 量間欠療法と従来のINH普 通量毎 日療法とを比較す

Table 15. Comparison in Radiographic Change 

of Cavity among Matched Pairs ()%

Fig. 7. Comparison in Radiographic Change

 of Cavity among Matched Pairs

ることにあつた。pairに よる比較で検討した通 り,6カ

月では両者でぼぼ同様な治療成績を得た。

副作用については,PASな らびにごSMに よると思わ

れる症状が主であり,INH大 量によると思われる神 経

症状は少なかつた。

一方,INH普 通量の毎日法と間欠法とでは,有 意の

差をもつて前者が優るとの成績を得ている。

以上の点か ら結論すると,こ の方式はINH大 量投与

による副作用をほとんどみず,効 果 もINH普 通量毎日

法に劣らぬものである。用いてよい治療方式といえる。

(本研究の大要は第45回 日本結核病学会で発表した。

最後に本研究の読影委員会に種々の便宜を与えられた国

立宮崎療養所梅本所長はじめ施設の方々,な らびに第一

製薬株式会社に対して深甚の謝意を表する。)
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