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From 1968, we are giving to our patients all the chemotherapeutic drugs once a day. Till 

then, oral administrations were usually given by 3 divided dosage method.

Clinical results and side-effects were compared between 394 cases of the divided daily 

dosage group and 443 cases of the single group. The background factors of these two groups 

were fast similar (Table 1).

The negative conversion rate for 3 consecutive months of the cases treated with the chemo

therapeutic regimen for more than six months was 83.2% in the divided group and 89.9% in 

the single group. The latter was slightly higher but the difference was statistically not 

significant.

There were also no significant differences between the two groups in the following factors: 

Primary and secondary drugs (Table 2), extent of the lesion (Table 3), number of combined 

sensitive drugs (Table 4, Fig. 1), size of cavity (Table 5, 6), bacillary relapse (Table 7) and 

speed of negative conversion (Fig. 2, 3).

The reasons for stopping or changing the regimen before the sixth month showed no con

nection with the single dosage of drugs (Table 8).

The incidence of side-effects was 42 cases or 10.7% in the divided group and 41 cases or 

9.3% in the single group. Although gastrointestinal disorders by ethionamide seems to be 

little more frequent in the single dosage group, the difference was statistically not significant 

(Table 9).

According to the section survey on the drug intake status, 81.8% of cases tolerated 10g 

of PAS once a day and 78.4% of cases tolerated 0.5 g of ethionamide once a day.

In conclusion, we can say that there are no differences in clinical effects and side-effects 

between single and divided daily dosage methods. The single dosage method may be slightly 

superior, however in a sense that it is easier to supevise drug administration and the chance 

of failure in taking the drugs is less.

*From the Nakano National Chest Hospital, 20-14-3, Egota, Nakano-ku, Tokyo 165 Japan.
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緒 言

従来肺結核の化学療法剤の内服方法は1日 分を3回 に

分服する方法で行われてきたが,わ れわ れは(1)SM

は 昔から1日1回 法で施行して い る。(2)二 次薬では

血中濃度がはなはだ低いから分服では効果が劣るおそれ

がある。(3)1日1回 なら薬剤の 内服を確実に監視し

やすい。(4)自 宅療養者は1日1回 な ら服薬を忘れに

くい。 との理由か ら昭和43年3月1日 以来全患者に

1日1回 内服法を施行して現在に至つ て い る(た だし

PASだ けは1回 法で内服できないものに限つ て 分2ま

たは減量した)。

1日1回 法を施行して現在までのところなんら支障を

認めていないが,実 施前の分服法と対比 して治療効果な

らびに副作用について比較検討した成績を報告する。

対 象 症 例

1日1回 法を開始したのは昭43.3.1.か らであるた

め,そ の以前の昭41.3.1.か ら昭42.2.28.ま でに入

院した肺結核患者で,入 院か ら1年 以内に開始 した化学

療法を分服群 とした。ただし化療開始時菌陽性例に限つ

た。次に同様の条件で昭43.3.1.か ら昭44.2.28.ま

でに入院し1回 内服法で実施した症例を1回 群 として両

群の治療効果 ・副作用を比較した。

化療期間は手術を加えた時点または化療を変更した時

点までの期間とした。変更した化療はその変更前が菌陽

性であれば新しく1例 とし,併 用中の化療剤を1剤 また

は2剤 中止して残 りをそのまま続けた場合は化療変更と

しないが,新 しく1剤 を追加した場合はその時点で化療

変更とした。

以上の条件で集計した分服群は352

例394化 療,1回 群をよ393例443化

療である。両群の症例構成は表1の 通

り性別,初 回再治療別,病 型,空 洞総

合径,最 大空洞径,と もにはなはだよ

く似た構成を示 した。

菌 陰 性 化 率

同一化療を6カ 月以上使用した症例

の連続3カ 月以上菌培養陰性(菌(-)

化)率 は 分 服群 で327例 中272例

83.2%に 対 し1回 群は348例 中313

例89.9%で,統 計的には有意差(危

険率1%)を 認めないが1回 群がわず

かに高い菌(-)化 率を示した。

(1)　 使用薬剤別

一次薬だけを使用した分服群222例 ,

1回 群253例 のそれぞれの菌(-)化

Table 1. Background Factors

率は91.4%,96.1%で 両群間に有意差を認めない。ま

た一次薬 と二次薬を併用 したものも同様であ り,二 次薬

のみを使用したものも63.6%,78.0%で 両群間に統計

Table 2. Sputum Negative Conversion Rate by Regimen of

 Chemotherapy

Table 3. Sputum Negative Conversion Rate by Extent of Lesions
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的に有意差を認めない(表2)。

(2)　 病 型

表3の ごとく病型の違いによる菌(-)化 率は分服群 ・

1回 群ともに0.1%以 下 の危険率 で 明らかな差を認め

るが,同 じ病型内での分服群 と1回 群間にはいずれの病

型でもなんら有意の差を認めない。

(3)　 併用感性剤数

当院の耐性検査は1%小 川培地を使用し,proportion

 methodで 行 つ ているが,今 回は耐性限界を 次の基準

に して感性剤を判断した。SM4mcg1%, PAS 0.5

mcg1%, INH0.1mcg1%, KM20mcg20%, TH

10mcg10%, CS20mcg30%, EB2mcg20% (EB

は2mcgを 検査していない症例がかな り多いため,検

査 した最底濃度が(-)で あれば 感性 とした。),RFP

10mcg1%,CPM20mcg20%,VM20mcg1%,

PZAとTb1は 未使用例だけを感性とし,SFは 化療剤

とみなさなかつた。

以上の耐性限界で区分した併用感性剤数別の菌(-)

化率 は表4,図1の 通 りである。菌(-)化 は併用感性

剤の数によつて左右される(両 群 ともに0.1%以 下の危

険率で有意差を示す。)が,同 一感性剤数の中での分服群

と1回 群問にはいずれ も統計的に有意差を認めない。ま

た同一感性剤数でさらに病型別に細分して比較しても両

群間にはいずれ も菌(-)化 率 に有意差を示さなかつた。

(4)　 空洞の大きさ別

空洞の総合径別にみた菌(-)化 率

を表5に 示した。菌型別 と同じく空洞

の大きさ別の分服群 ・1回 群間には統

計的にも菌(-)化 に有意差を認めな

い。

また最大空洞径(表6)で も同様で

ある。

再 排 菌

同一化療を6カ 月以上 使 用 し,菌

(-)化 した症例のその後の再排菌は,

菌(-)化 後1回 のみの排菌または他

の治療法に変更後の排菌もすべて含め

ると,分 服群で30例,1回 群は21

例認め られた。これは6カ 月以上使用

の全例に対してそれぞれ9.2%,6.0%

で1回 群にやや少ない。菌(-)化 例

に対す る再排菌率は表7に 示 した通 り

で,こ れを各病型別にみても両群間に

有意差はないが,1回 群のほうが再排

菌率 が少ない。また一次薬,二 次薬別

にみても同様であつた。

Fig. 1. Sputum Negative Conversion Rate 

among Cases Treated by Same Regimen 

for More than 6 Months

菌陰性化までの速さ

同一化療6カ 月以上使用し,菌(-)化 した症例の菌

(-)ま での速さ(累 積)は 図2の 通 り分服群1回 群間に

なんら差を認めない。

Table 4. Sputum Negative Conversion Rate by Number of

 Sensitive Drugs

Table 5. Sputum Negative Conversion Rate by Total

 Diameter of Cavities
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Table 6. Sputum Negative Conversion Rate by Diameter 

of Largest Cavity

Table 7. Bacillary Relapse from Negative Converted Cases

Fig. 2. Speed of Negative Conversion among 

onverted Cases

菌(-)化 までの速さは併用感性剤の数 とは両群 ともに

相関を認めないが,病 型とは統計的に明らかに影響され

る。図3は 病型別の菌(-)化 の速さ(累 積)で あるが,

い ずれの病型についてみても分服群1回 群の間には差を

認めない。

化療6カ 月未満例の化療中止(変 更)理 由

化療を6カ 月未満で変更または中止した症例は分服群

67例,1回 群95例 であ るが,そ の変更理由の主なも

のは併用中の薬剤が開始前すでに耐性であつたことが判

明したための変更 が分服群38.8%,1回 群45.3%で

最 も多く,手 術の追加によるもの20.9%,11.6%,転

医 ・通院中断 ・菌不検による追求不能 が それぞれ14.9

%,14.7%で 両群 ともに上記理由で

2/3近 くを占めているが,い ずれ も1

回 内服とは無関係であつて,わ ずかに

関係を想像される理由としては副作用

出現によるものが分服群3例(4.5%),

1回 群4例(4.2%)で あ り,新 しい薬

剤追加による変更がそれぞれ10.5%,

8.4%,耐 性出現1.5%,2.1%で あ

つて,い ずれも両群間に差を認めえな

かつた(表8)。

副 作 用

化学療法による副作用であると判断

するのにかな り困難な場合があるか ら

ここでは対象薬剤を中止(一 時的中止

も含む)す るに至つた症状だけを副作

用 とした。分服群全例394例 中42例

10.7%,1回 群443例 中41例9.3%

に副作用を認めた。すなわち1回 群の

Fig. 3. Speed of Negative Conversion According 

to the Extent of Lesions

ほ うがやや少ない成績である。

同一症例で2種 類の症状を呈 したものは2例 とし,併

用薬剤のどれに起因するか判別困難な場合も2例 として

それぞれの項にご含ませた症状別 ・対象薬剤別の副作用出

現状況は表9の 通 りである。1回 群で分服群 よりも副作

用出現率の多いのはTHに よる胃腸障害だけであるが,

統計的には有意差を認めない。また表9の どの項目にも

有意差がないことは1回 内服法で副作用の出現になんら

の影響も与えていないことを示すものと考える。

服 薬 状 況

1回 内服法によつて副作用の増加を認めていないが,
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Table 8. Reasons for Stopping or Changing the 

Regimen during the 6 Months Treatment

実際の服薬の状況を昭46.726.に 入院中の全患者につ

いて過去1カ 月間の実状の断面調査を行つた。

PASを 服用 して い る291例 中1日10g1回 内服

238例81.8%で あ る。初めか らPASを 分2ま たは減

量で開始した症例を除くと10g1回 内服可能は89.5%

に達 した。PASの 副作用でAL-PASに ご変更したのは

16例 であるが,こ の うち13例81.3%は1日10g1

回 内服可能であつた。初めか らAL-PASで 開始した群

Table 9. Incidence of Side-effects

がむしろ10g1回 内服が少なく145例 中99例68.3

%に す ぎない。

次に1314TH使 用は37例 であるが,1日0.5g1

回内服は29例78.4%で あ る。1321TH使 用は4例 だ

けでいずれも1314THの 副作用で変更したものであ り,

うち2例 は0.5g1回 内服可能であつた。

総括ならびに考案

われわれは昭43.3.1.か ら併用中の化療剤を全部1

日1回 同時に施行する方式にして現在に至つている。以

前分服法で治療した394例 を対照にして1回 法443例

と比較検討した。

同一化療6カ 月以上使用例の菌(-)化 率(3カ 月連続

培養陰性)は 分服群83.2%,1回 群899%で1回 群が

ややよいが統計的には有意差を認めない。これは一一次薬

・二次薬別でも同様であり,病 型,併 用感性剤数,空 洞

の大きさ,再 排菌率,菌 陰性までの速さの各因子別の比

較でも同じく差を認めない。

副作用は分服群10.7%,1回 群9.3%で 分服群 より

も1回 群が多いのはTHに よる胃腸障害だけであるが,'

これも統計的に差がなく,最 も内服困難 と考 え られ る

PASお よびTHと もに服薬状況 の断面調査では80%

が1日1回 所定量を内服可能であつた。

1回 内 服 法 と して は1960年 にMad-

ras1)の 実 験 でINH400mg単 独 の 分

2と1回 を比 較 して 同 じ量 な ら1回 法

が よい との 報 告 が あ る が,そ の 後 の報

告2)～7)はす べ て差 が な い成 績 となつ て

い る。Reisner2)は 初 回 例,INH・PAS

2者 併用 で1回 と3回 分 服 にご差 が な い

と発 表 し,続 い てHyde3)も 同 じ く初

回 例 でINHの1回 と3回 分 服 で臨 床

効果,副 作 用 とも に差 が な く1回 法 が

服 薬 を忘 れ る こ とが 少 な い点 で よい と

述 べ て い る。MacDonald4)は 第20回

国際 結 核 予 防 連 合 国際 結 核 会 議 で の報

告 で初 回,有 空 洞 の2,339例 につ い て

(1)INH0.3g毎 日1回 ・PAS6g毎

日1回 ・SM1g6週 毎 日,(2)(1)の

SMを0.5g6週 毎 日,(3)INH0.3

g・PAS6gと も に毎 日1回,(4)INH

O.3g.PAS8gと も に 毎 日1回,(5)

INH0.3g・PAS12gと もに 毎 日分3

回,の5方 式 で 比 較 して 空 洞 の 小 さい

群 で は 差 が ない が,空 洞 の大 きい 群 は

(1)≒(2)≒(5)>(4)>(3)で あ つ た と し(3)

の 成 績 が悪 のはPASの 量 が 原 因 と

考 え られ,INH・PASの 投 与 回 数 よ り
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も1日 の総投与量が重要 と結論 している。 日本では国療

化研8)の3者 併用例でのINHだ け を0.3g1回 と0.9

g分3回 にした比較で6カ 月目に菌(-)率 に差がない成

績があるほかにごは,1回 法についての報告は見当らない。

われわれは1回 法を施行 して上記の諸報告と同様に差

がない成績となつたが,臨 床効果ではやや優位の印象を

受けること,服 薬を確実に監視しやすい点ならびに通院

では服薬を忘れることが少ないことからも1回 内服法は

推奨してよい方法と考える。

結 語

1)　 化療剤の分服使用394例 と1日 分1回 に併用中の

化療剤全部を施行した443例 の臨床効果ならびに副作用

を比較 した。

2)　 同一化療6カ 月以上使用例の菌(-)化 率 は1回 群

がやや優位であるが統計的有意差を認めなかつた。一次

薬二次薬別,病 型,併 用感性剤数,空 洞の大きさ,再 排

菌率,菌 陰性までの速さの各因子別でも同様である。

3)　 化療6カ 月未満例の中止(変 更)理 由も1回 法の

ための影響は認められない。

4)　 副作用も両群間に差を認めない。

5)　 服薬状況の断面調査でPAS.THと もに80%は

1日1回 に所定量の内服可能であつた。

6) 1日 分1回 内服法は服薬を監視しやす く,服 薬を

忘れることが少ない点で有用な方法 と考える。
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