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The bacteriologic and radiologic results after 1 year of controlled trials of three 
regimens for previously untreated patients with pulmonary tuberculosis were reported 
already (Vol.46, No.8). In the present paper, we report the follow-up results up to 2 years 
after 1 year's treatment of the following regimens:

EB0- Streptomycin 1g twice weekly, INH 0.4g daily and PAS 10g daily for 1

 year (Standard regimen)
EB2- Standard regimen of SM, INH and PAS with addition of EB 750mg twice 

weekly for 1 year

EB7- Standard regimen of SM, INH and PAS with addition of EB 750mg daily 

for 1 year

All patients had cavities and sputum positive on microscopy.
287 patients were included in the study, and 59 had to be excluded because of the 

primary drug resistance, etc. Out of the remaining 228 patients, 74 (32.4%) had defaulted 
from the allocated regimens (Table 1).

In the group EB7,. 92.0% of 80 patients were evaluated "favourable" or "probably 
 favourable" at 12 month, compared with 86.9% in the group EB0 and 82.0% in the group 

EB2. This difference was not statistically significant (Table 3). In the group EB7 only 1 

patient (1.3%) was evaluated "unfavourable" at 12 month compared with 6 patients (8.8%), 
in the group EB0. This difference was statistically significant at 5% level.

Change of regimen because of side-effects was recorded in 5 patients (6.7%) in the group, 

 EB7 and 11 patients (15.3%) in the group EB2 compared with 3 patients (4.3%) in the 

group EB0. This difference was not significant.
In the evaluation at 18 and 24 months, there was no significant difference in the ratio of 

"favourable" among the three regimens (Tables 4 & 5) .
In the group EB7 only 2 patients were evaluated "unfavourable" during 2 years

*From the Tuberculosis Research Committee, RYOKEN, c/o Inform. Sect. JATA, Kekkaku
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1 3 6 結 核 第 48 巻 第 4 号

including 1 year's period of allocated treatment, compared with 11 patients of 
"unfavourable" , "probably unfavourable" and bacteriological or radiological deterioration 
in the group EBo. This difference was statistically significant at 1% level (Table 6). In cases 

with multiple cavities or abundant bacilli in sputum, the difference between EB0 and EB7 

was definite (Table 7).

It was concluded therefore:
1) Multiple drug chemotherapy for previously untreated pulmonary tuberculosis 

patients reduced the number of unfavourable cases, while defaulters due to toxicity 
of drugs showed trend to increase.

2) In far advanced cases, multiple drug chemotherapy, is worthy of consideration.

緒 言

初回治療患者に対する3種 類の 化 学 療 法 方 式SM・

INH・PAS,SM・INH・PAS・EB週2日,お よびSM・INH・

PAS・EB毎 日の1年 間の治療成績を比較し,結 核菌陰性

化率,X線 所見の改善率は3群 間に有意差はみられなか

つたが,標 準的3者 併用にEBを 週2日 あるいは連 日加

えると失敗例が少ない傾向にあることをすでに 発 表 し

たl)。 今回はこれらの多剤併用療法の効果を確かめるた

めに2年 後までの成績を追及しえたのでここに報 告 す

る。

研究対象と方法

1)　 この研究に参加した病院は別記のように59で あ

つた。

2)　 治療方式は

SM・INH・PASの 標準3者 併用 (EB0群)

標準3者 併用+EB週2日 (EB2群)

標準3者 併用+EB週7日 (EB7群)

の3群 である。

3)　薬剤の投与方法,投 与量

SMは 週2日1回1g。INHは1日0.49分2連 日。

PASは1日10g分3連 日。EBは1日0.75gを 朝1

Table 1. Patients Excluded from Analysis and Defaulted 

from the Allocated Regimens
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回に服用せしめた。治療期間は1年 。

4)　 対象の条件は初回治療で有空洞排菌陽性の患者で

6カ 月以上治療を継続しうる見込みのものとした。前回

集計に間に合わなかつたものも加えて287例 が集められ,

封筒方式により無作為に3群 に割 り当てられた。前報 と

異な り今回は培養陰性のものを除いた ことと,前 回の集

計では1カ 月以内の退院,治 療変更をすべて除外したの

を,1週 間以内に変更した。このほか2年 まで の追及中

に再治療と判明したものがあつたので,除 外例が前回の

集計とは多少変更され,結 局59例 が研究対象から除外

とされた。その理由は表1に 示すごとく,初 回耐性31,

治療前培養陰性21,非 定型抗酸菌症1,1週 間以内に治

療方式を変更したもの2,1週 以内に退院したもの2,再

治療2で あつた。 これ らを除いた228例 中,1年 間の治

療中に割 り当てられた治療方式か ら脱落したもの が74

例,32.4%あ つた。その理由は退院32,手 術11,副 作

用による治療方式変更19,無 効 のため治療方式 を変更

したもの7,死 亡1,そ の他4で あつた。 結局割 り当て

られた治療を1年 間終了したものは154例,67.6%で

あつた。

除外例を除いた228例 の各群別の症例数は,EB0群74

例,EB2群74例,EB7群80例 でその背景因子は表2

の ごとくよく一致 していた。

5) 1年 間 の治療中に脱落 し た も のが約1/3あ るの

で,単 純な菌陰性化率,X線 改善度による効果判定は誤

差が大きいと考えられるので,12カ 月 目の時点で,次

の基準によつて効果を判定した。

判定不能:6カ 月以内の脱落で,副 作用または悪化以

外の理由による方式変更。

有効:10,11,12カ 月のいずれも培養陰性 でX線 上

悪化のないもの。

おそらく有効:7カ 月以降の脱落例で,そ の直前3カ

月の培養成績がすべて陰性のもの。

おそらく無効:7カ 月以降の脱落または副作用による

方式変更で,直 前3カ 月の培養成績が1回 でも陽性のも

の。

無効:10,11,12カ 月の菌検査で1回 で も培養陽性

のもの。菌陰性でもX線 上悪化したもの。死亡前培養陽

Table 2. Background Factors
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性 で死亡 したもの。菌陰性化 しないため治療方式を変更

したもの。

副作用による変更:た だし変更時の条件が 「おそらく

無効」に該当するものは除く。

6) 12カ 月 目に判定不能であつたもの,お よび死亡

した1例 を除いた215例 の治療を担当した施設に調査用

紙を送 り,2年 までの毎月 の 検疾成績,X線 検査による

悪化の有無,退 院 ・手術の有無,退 院後の生活状況等に

ついて回答を求めた。各施設からは全例の回答が得られ

たが,退 院後の状況が不明なものがあつたので,こ れら

の症例については保健所に調査を依頼した。この調査結

果に基づいて,18カ 月 目と24カ 月 目の成績 を判定し

た。18カ 月 目の判定は16,17,18カ 月 目の培養が1回

でも陽性のものを陽性とし,こ の間のX線 所見を12カ

月目のときと比較し悪化の有無を判定した。同様に22,

23,24カ 月 目の培養成績 とX線 所見により24カ 月目の

状態を判定した。

成 績

1) 12カ 月 目の成績

表3に 示すように,判 定可能であつたものは,EB0群

69例,EB2群72例,EB7群75例 であつた。 この う

ち有効およびおそらく有効と判定されたものの合計は,

EB0群86.9%,EB2群82.0%, EB7 群 92.0% でEB7

群に最も多かつたが,各 群間に有意の差はなかつた。無

効およびおそらく無効とされたものはEB0 群 6 例 8.8

%,EB2群2修1珪2.8%,EB7群1例1.3%とEB7君 羊

が最も少な く,EB0群 とEB7群 との間には5%の 危険

率で有意差があつた。

副作用のため治療方式を変更したものは,EB0群3例

4.3%,EB2群11例 l5.3%, EB7 群5例 6.7% で,

EBを 加えた治療方式のほうが副作用の多くなる傾向が

みられた。なおEBに よる視力障害はEB2群 に2例,

EB7群 に1例 であつた。

EB2群 の無効1例 は菌が陰性化しないまま肝性昏睡の

ため4カ 月目に死亡した。

2) 18カ 月 目の成績

12カ 月目に判定不能であつたもの および4カ 月目に

死亡した1例 を除いたものの18カ 月目の状態は表4の

ごとくであつた。EB0群69例 中培養陽性またはX線 上

悪化していたものは3例4.3%,EB2群71例 では,2例

2.8%,EB7群75例 中1例1.3%で,EB7群 に成績不

Table 3. Status at 12th Month

Table 4. Status at 18th Month

*: Excluded 1 patient died from toxicity at 4th month.
(): Shows patients who got surgery.
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良例が少なかつたが有意差はなかつた。

12カ 月目に有効,あ るいはおそ ら く有効 とされたも

ののみについてみると,EB0群 か らの悪化2例3.3%,

EB2群 か らは2例3.4%,EB7群 か らは1例1.5%で,

EB7群 が少なかつた。しかし培養陰性でX線 上も悪化し

ていないものについては各群の間に差はなかつた。

3) 24カ 月 目の成績

12カ 月目に判定不能であつたもの,お よび死亡 した

1例 を除いたものの24カ 月目の状態は表5の ごとくで

あつた。EB0群69例 中培養陽性またはX線 上悪化して

いたものは3例4.3%,EB2群71例 で は3例4.2%

(うち1例 は結核死),EB7群75例 では悪化しているも

のはなかつた。

12カ 月目の判定で有効またはおそらく有効 とされ た

もののみについてみると,EB0群 か らの悪化は3例5.0

%,EB2群 か らは2例3.4%で あつたが,EB7群 か ら

悪化していたものはなかつた。培養陰性でX線 所見も悪

化していないものについては,各 群ともほとんど差はな

かつた。

4)　 無効および悪化例

12カ 月目に有効,あ るいはおそらく有効 と判定され

たもののうち,12～24カ 月の間に培養陽性,あ る いは

X線 上悪化 したものは,結 局表6に 示すごとく,EB0群

5例8.3%,EB2群3例5.1%,EB7群 1 例 1.4% で,

EB0群 に最も悪化が多 く,EB7群 に最も少なかつた。ま

たEB7群 の1例 は培養陽性であつたがX線 上 は 悪化の

ないものであつた。

12カ 月までの間に無効と判定されたものと,12カ 月

目には有効とされたが24カ 月までの間に悪化したもの

を合計すると, EB0群11例, EB2群5例, EB7 群2

例で,EB0群 とEB7群 との間には1%の 危険率で有意

差が認められた。

無効および悪化例の頻度を進展度,空 洞数,治 療開始

時排菌量別に表7に 示 した。いず れにおいてもEB0群

Table 5. Status at 24th Month

() Shows patients who got surgery, 

Table 6. Deterioration during 12•`24 Months from the "Favourable" 

or "Probably Favourable" Cases at 12th Month
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Table 7. Analysis of the Patients with "Unfavourable" Status and Deterioration

にもつとも無効 ・悪化例の頻度が高 く,EB2群 は これよ

り減少し,EB7群 はさらに減少していた。特に多房空洞

例,多 量排菌例の場合EB7群 ではEB0群 より有意差を

もつて無効 ・悪化例が減少していた。

考 察

最近経済的に恵まれない開発途上国に適した化学療法

方式 として,初 期にごく短期間化学療法を強化する方式

が提唱され,こ れによりその後の単独あるいは間欠治療

の効果を高め うることが明らかにされてきた2)～4)。わが

国で考えられている初期強化治療は経済的な理由からで

はないが,初 回治療の失敗例を少なくする,あ るいは根

絶するためという点では同様の目的をもつている。今回

療研でもそのような目的で初回治療例に初期の多剤併用

療法を行い,標 準の3者 併用療法の効果 と比較した。そ

の結果予期したとおり重症例に多剤併用を行えば失敗例

が少な くなることが確認された。しかし翻つて考えてみ

ると,開 発途上国の初期強化治療とは最初の1～3カ 月

間のSMを 加えた治療をさすのからみれば,わ が 国で

現在標準的に行われている治療法は最後まで強化治療で

あるといつてよいほどである。したがつてすべての症例

に現在以上の強化治療が必要でないことはいうまでもな

い。また多剤併用 となるほ ど当然副作用の増大も考えね

ばならぬので,初 期強化治療を行 う際には症例を選ぶ必

要がある。本研究の結果か らみて初期の多剤併用による

強化治療は,治 療開始時多房空洞例,多 量排菌例等の高

度進展例の場合に試みる価値があるというべ きであろう。

治療方式の比較研究の際に常に問題 となるのは脱落例

の処理の問題である。本研究においても最初集められた

228例 中1年 間の治療中に割 り当てられた治i療方式から

脱落したものが74例32.4%あ つた。その理由は退院

32,手 術11,副 作用による治療方式変更19,無 効のた

め治療方式変更7,死 亡1,そ の他4で あつた。このう

ちのあるものは明らかに不成功例であり,あ るものは必

ず しも不成功とはいえない。 このように脱落例が約1/3

にも及ぶ場合,も しこれらをすべて除いて結果を集計す

れば,誤 差が大きすぎることは明らかである。一つの治

療方式の有用性を評価するには,菌 所見X線 所見にお

ける効果 とともに,副 作用による不利な面をも考慮して

初めて決定されるべきである。IUATで は肺結核の化学

療法の国際共同研究の結果を集計するさい新たな判定基

準を設定して各種治療方式 の 比較に用いた4)5)。これは

上記のような観点から誠に妥当と思われたので,今 回わ

れわれもこれにならつて集計を行つたが,脱 落例の多い

場合にはこのような比較方法によつてこそ,そ の治療方

式の正確な評価ができうるものと考える。

結 論

有空洞初回治療例に対し標準的3者 併用にエタンブ ト

ールを週2日,あ るいは連 日加えた治療を行い2年 まで

の成績を追及した。

多剤併用群では標準的3者 併用群に比し,副 作用によ

る脱落が多少増加する傾向があつたが,失 敗例が少なか

つた。

治療開始時多房空洞例,多 量排菌例等の高度進展例に

は標準的3者 併用にエタンブ トールを加えた治療も考慮

されるべきであろう。

本論文の概要は第46回 日本結核病学会総会において

報告した。

本研究の一部は厚生省の医療研究助成金によるもので

ある。

なお退院後消息不明例の追及にご協力 くださつた多数

の保健所の方々に謝意を表する。
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