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原 著

初 回治療3者(SM・INH・EB)に お け る毎 日と間欠の比較

一國療化研第16次A研 究一

国立療養所化学療法共同研究班

(班長=国 立療養所東京病院 砂原茂一)

受付 昭和49年6月13B

A CONTROLLED COMPARISON OF DAILY AND INTERMITTENT 

         TRIPLE DRUG REGIMENS  (SM  •  INH  •  EB) 

             IN ORIGINAL TREATMENT

-Report of the 16th Series of Controlled Trial of Chemotherapy-

Cooperative Study Unit on Chemotherapy of Tuberculosis (CSUCT)

of the National Sanatoria in Japan*

(Received for publication June 13, 1974)

   Previously untreated pulmonary tuberculosis in-patients, 240 in number, were allocated 

at random to the following two regimens  : 

     D  : SM 1 g twice weekly, INH 6 mg/kg daily and EB 1. 0 g daily 

     I  : SM 1 g twice weekly, INH 15 mg/kg twice weekly and EB  1.  0 g for 6 months 

        twice weekly 

   Out of 240 cases, 85 were excluded due to various reasons. The remaining 155 cases 

(D  : 80 cases and I  : 75 cases) were analysed for their clinical efficacy, while 223 cases were 
utilized for adeverse reactions. The percentage of cases with multiple or multilocular cavities 

was slightly higher in I than in D, but that of far advanced cases was almost simillar in 

both groups. 

   The rate of negative conversion of  tubercle bacilli by culture for all cases at 6 months was 

 98.  6% in D and  91.  4% in I, and for far advanced cases it was  96.  4% and  83.1%, respectively. 

At each month the rates of D were higher than I. 

   During the treatment there appeared 3 patients with resistant cultures in D, and 8 in I. 

   Adverse reactions were observed in  32.7% of D and  28.  3% of I, and cases discontinued 

the prescribed regimen due to side effects were  14.  5% and  9.  7% in D and I, respectively. 

   In conclusion, as far as far advanced cases were concerned, intermittent regimen consist-

ing of streptomycin, isoniazid and ethambutol showed less clinical efficacy compaired with the 

daily regimen of the same drugs.

* Reprints may be obtained from Shigeichi Sunahara, M. D., director, Tokyo National Chest 

 Hospital, Kiyose-shi, Tokyo 180-04 Japan.
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研 究 目 的

Strept｡mycinの 導入以来す でに 四半世 紀が 過 ぎた
｡

結 核 化学療法の研究は新抗結核剤 の開発 と既存の薬剤 の

よ り合理 的な用い方の2つ の場面 を もつが後者について

現 在 もつ とも盛んに論議 され てい るのは短 期療 法 と間欠

療 法 の位置 づけであ る｡両 者 とも 日本に おいては組織的

な 研究が あま り行 われていないのは遺憾で ある｡

国療化研第16次A研 究は間欠療法の臨床評価へ の1

つ の試み として行われ た｡

研究方法と対象

1.治 療 方式

毎 日法(毎:D)二SM1日19週2日 十INH1日6

mg/kg分2毎 日十EB1日19分2毎 日

間 欠法(間;1):SM1日19週2日 十INH1日15

mg/kg分2週2日 十EB1日19分2週2日

治療 期間6カ 月間

2.対 象

共 同研究 に参 加 した37施 設に昭47年12月 か ら48年

1月 の間に入院 した初回治療 患者で入院時塗抹 陽性か,

は つ き りした空洞影 を認 めえた ものを研究対 象 とし無作

為 に毎 日あ るいは間欠方式 を割 りつけた｡

集 め られた症例数 は 「毎」群118例,「 間」群122例,

計240例 であつたが85例 をTable1の 理 由に よつ て効

果判定 の対 象か ら除外 し 「毎」80例,「 間」75例 につ い

て治療効果 を比較 した｡ま た副作用を調査 しえた症例数

Table1.NumberofCasesExcludedfrom

TrialDuetoVarieusCauses

(A)Excludedfromanalysisofclinicalef五cacy

Pretreatmentculturenegative

Primaryresistance

Retreatmentcases

Non-tuberculousdiseases

Wrongallecation

Complications(Diabetes4,

Cancer1)

Drop--ou.tbeforetheendofthe

month(Adversereactions4,

Silicosis2,

third

Dis-

charged5,Changeofregimen2)

5

1

1

2

6

6

8

3

2

7

11

〈B)Totalnumberofsubjectsutilizedfor

analysisofclinicale伍cacy155

D(Daily)80

1(lntermittent)75

〈C)Totalnumberofsubjectsutilizedfor

analysisofadversereactions223

D(Daily)110

1(1】ntermittent)113
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は 「毎 」110例,「 間」113例 で あつ た｡

3.症 例構成

「毎」群80例,「 間」群75例 の症例構成 はFig .1,

Table5の ごと くで多数 あるい は 多 房 空 洞 例 が 「毎」

36・3%・ 「間」58・7%eと 「間」群 に多 く(有 意差あ り)

有 空洞率 も 「間」群に高いが,NTA分 類 や基本型には

さ したる相違がない ところか らみ ると比較 に適 さないほ

ど両群 には差が ない と考え られ る｡

4.検 査

レン トゲン写真は平面 と断 層を治療開始前
,3カ 月後,

6カ 月後・喀疾中結核菌の塗抹 と培養 を治療開始前に3

回・そ の後毎月1回,耐 性検査 を培養陽 性の都度間接法

で最小限SM・INH,PASお よびEBに つ いて行 い,そ

の他必要 な検査 は随時施 行す ることとし特に検査規定は

設けず,ま た副作用に よる薬剤 中止の基準 も定めなかつ

た｡

5.脱 落

治療 開始後3カ 月に満たない うちに脱落 した例 は除外

したので4～6ヵ 月 目の脱 落は 「毎」11例13｡8%,「 間」

7例9.3%と 差が な く両群 とも少ない｡脱 落理 由と脱落

時 の病状はTable2の ごと くで ある｡培 養陽性で 脱落

した例は 「毎」0例,「 間」3例 であるか ら脱 落の影響 は

「間」群 にい くらか有利に働い ている｡い ず れ も医 師が

治療効果が ない と認めて治療方式 を変 更 した もの であ
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Table2. Drop-outCases

Reasonsfordrop-out

Regimen

D

1

No.ofsubjects

11

7

13.8%

9.3%

Reason

Adver$e

ズeact三 〇】ns

7

3

Discharged

1

1

Receiving
surgery

2

N(》e缶cacy

3

Others

1

Statusatthetimeofdrop-out

Statu8attheti鵬eofdrop-out

Regimen

MOath

Tota1

Cavity Culture 456

十 十
D

1 1 1 1

0

3

十
D

1

2 2

2

1 5

3

D

1

3 1 2

1

6

1

Table3. RateofSputumConversionbyCulture

Allcases

Faradvanced

cases

Mod.advanced

cases

Regimen MOnth o 1 2 3 4 5 6

D

No.ofcases

Negative

C0nversionrate
(Movingaverage)

80

0

0

80

40

42.8

80

57

69.1

80

67

83.1

74

70

92.3

72

70

96.9

69

68

97.9

1

No｡ofcases

Negative

Conversionrate
(Movingaverage)

75

0

0

75

34

39.3

75

50

64.0

75

58

76.6

74

63

84.7

71

65

89.8

68

62

91.4

D

No.ofcases

Negative

Conversionrate
(Movingaverage)

30

0

0

30

9

26.7

30

14

48.3

30

21

68.1

29

25

83.6

28

26

92.9

27

27

96.4

1

N｡.ofcases

Negative

Conversionrate
(Movingaverage)

32

0

0

32

8

23.4

32

14

44.5

32

21

63.0

31

24

75.8

30

25

81.7

29

24

83.1

D

No.ofcases

Negative

Co捻versionrate

(Movingaverage)

48

0

0

48

30

52.6

48

41

81.2

48

44

92.2

43

43

97.9

42

42

99｡4

40

39

98.7

1

No.ofcases

Negative

Conversionrate
(M0vingaverage)

42

0

0

42

25

50.6

42

35

77.5

42

36

86.3

42

38

91｡0

40

39

95.7

38

37

97｡5
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る｡な おSMア レル ギーのためにSMをKM1日29

&こ変更 した 「毎」 の5例(1カ 月 目2例,2カ 月 目2

例,3カ 月 目1例)と 「間」 の3例(1,2,3ヵ 月 目に

各1例)お よびEBをCS1日O.59分2に 変 更 した

ff間」の1例(3カ 月 目)は 脱落例 の扱 いを しなかつた｡

研 究 成 績

1.菌 陰性化率

開始前塗抹陽性 であつ た 「毎 」群60例,「 間」群53

例 の塗 抹陰性化率 は3カ 月後 が 「毎 」86・6%「 間」80・1

%e,6カ 月後で 「毎」94.0%「 間」95.8%(移 動平均)

で あつた｡

培 養陰性化率はTable3,Fig.2の ごと くであ る｡6

カ月後の陰性化率 は全 例で 「毎」97.9%「 間」91・4%,

高 度進展例では 「毎」96.4%「 間」83.1%,中 等 度進展

例 では 「毎」98.7%「 間」97.5%で,1～6カ 月の どの

塒 点におい ても有意差 はないが常に 「毎」群が高率で あ

り高度進展例 で は 「間」群は4カ 月以後陰性化率 の伸び

が な く 「毎」群 のほ うが優れてい る傾向がはつ き りして

lFig.2.
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結 核 第49巻 第8号

い る｡

5カ 月後 または6カ 月後に培養陽 性の例お よび治療効

果が ないために脱落 した症 例(「 毎」0例,「 間」3例 一

Table2)を 治 療 失 敗 例 とす る と 「毎」3例3.8%,

「間」9例12.0%で あ る｡

2.耐 性

治療 開始後培養陽性例 のなか で耐性検査を行つた例は

「毎」33例/43例76｡7%,「 間」35例/46例76.1%で

あ り使 用薬に 耐 性 の 出 現 した 例 はTable4の ごとく

「毎」3例9.1%「 間」8例22.9%で あつた｡

3.X線 像 の変化

学研分類 の基本型B型(浸 潤乾酪型)お よび空洞 の変

化は ともに両群 間にほ とん ど差が なか つ た(Fig.3).

6カ 月後でB型 の約半数 は2aす なわ ち50%～90%の

陰影消失が あ り,ま た空洞 の半数は透亮影が 消失す るか

空洞壁が2mm以 下 に菲 薄化 した｡

4.治 療失敗例の検討

「毎 」3例 「間」9例 の治療失敗例 の分析結果をTable

Table4.AppearanceofDrugResistance

Numberofcaseassessed

Resistantculture

SM

INH

SM・INH

SM・INH・EB

Regimens

D {
33(100%)

3(9.1%)

1

1

(U

噸三

1

35(100%)

8(22.9%)

3

0
り

9
臼

《U

Fig.3.RadiographicChanges
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Table5.AnalysisofCaseswithUnfav｡urableResults

Background

factorsbefore

treatment

Drugresistance

appearlng

duringtreatment

Cavityclosure

after6months

Age

NTA

classification

～40

～60

61～

Cavity

None

Minimal

Mod.adv.

Faradv.

細 臨,
Sclerotic

Am◎un

bacilli

+・ 昔

惜 ・辮

SM

INH

NotapPeared

Unknown

Closed

Notclosed

Regimen

D 1

Allcases

80

Unfavourable

cases

3(%)

Allcases

75

Unfavourable

cases

9(%)

僧○

り0

9
白

戸0

1

1

0

0

3(25｡0)

7
響

ハ0

2

4

1

耀1

4(8.5)

3(18.8)

2(16.7)

ウ
臼

R
)

AU

4

Q
り

n
V

O

3

4
轟

0
ψ

9
細

り◎

-
▲

-

噌正

Q
ソ

ノ
℃

Ω
り

)

＼
1
ーノ

噌
ー

ワ

」

ゆ

ゆ

9

編

ハ
0

(

(

ハU

1

9
臼

1

9
臼

ウ
倉

4

3

0

1(2.4)

8(25.0)

1 (5.0) 6 0

2 (6.7) 23 0

0 10 0

0 27 5 (18.5)

0 9 4 (44.4)

3(7.3)

0

ウ
臼

つ
σ

正4

り0

3(7.1)

6(182)

nU

《U

1

9
侶

1

9
臼

5

1

-
義

-
↓

《U

Q
》

Unfavourable:1)Culturepositiveatmonths50r6.2)Drop-outat搬onths4,5and6becauseofnoe伍cacy｡

5に 示 した｡「 毎」群では3例 とも高齢 者で あ る が 治 療

前 の病状は対象例の なかでは軽いほ うで,治 療 開始後 の

排 菌は2例 は少量 の菌 が出没 し1例 は3～5カ 月が陰性

で6カ 月に(十2)で あつた｡こ の例は空洞Kbも 消失 し

てお り非定型抗酸菌の疑い も持た れ た が 否 定 され た｡

「間」群では失敗例は当然の ごと く重症例に多 く学 研 分

類ではKc,Kyま た はKz例 で あ り治療 に よ る空洞の

改 善はみ られていない｡毎 月相当量の排菌を続けてい る

が耐性出現は3例,出 現な し5例,不 検1例 であ る｡非

硬化壁空洞のKcを 除いたKa,Kbお よびKd例 か らは

空 洞の数や大 きさに関係な く1例 の失敗例 もなかつた｡

5.副 作用
'「毎」群110例 「間」群113例 について副作用の調査が

可能であつた｡副 作用のあつた例数は 「毎」36例32.7

%「 間」32例28.3%で あ り,そ のための投 薬 中 止 は

「毎」16例14.5%「 間」11例9・7%で あ る｡副 作用の

種類 と例数をTable6に 示 した｡両 群間に 差はないが

眼 の変化は 「毎」群4例 に対 し 「間」群では1例 もなか

つた｡4例 の うち3例 は視力低下を来 したがEBの 中止

で回復 した｡1例 は眼がチ カチ カす ると訴えた｡

Table6.AdverseReactios

Regimen

Numberofcases

SMallergy

HeariRgloss0rtinnitus

Vertigo

Headache

Hyp◎esthesia

Ocularchanges

Gastrointestinaldisturbances

LiverinSUffiCienCy

Skindiseaseswitoutallergic

fever

Others

T◎ta1

D 1

110

8(7)

7(2)

1(1)

2

3

4(3)

4

2

10(3)

1

113

2(2)

10(3)

3(3)

3

4(2)

0

6

2

7(1)

1

142(16)i38(1・)

():lndicatescasesstoPPedtheτegimenduetotoxi-

city.
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考 案

間欠療法 については 日本ではかつ て熊谷 のINH間 欠

療法 の提 唱があつた｡国 療化研 についていえぽ第1次 共

同研 究でINH毎 日と週2回 法をINH・PAS方 式 とSM・

INH・PAS方 式 とで比較 した ことがあ る｡最 近再び間欠

療法が結核化学療 法研究 者の注意をひ くよ うになつたの

はい うまで もな く開発 途上国におけ る結核対策のやむを

えない必要にせ まられての ことで あつ た が 対 照 試 験 の

結果 は毎 日法に必 ず しも劣 らない ことが 明らかに された

(TuberculosisChemotherapyCentre,Madrasi)-3))｡

最近 の間欠療法 と国療化研第1次 のそれ と異なる ところ

は間欠法の場合の薬剤 の1日 量 が毎 日法 よ りも著 しく大

きい ことで ある｡ま たrifampicinやethambut◎1な ど

の新抗結核剤が導入 され た ことも間欠療法に対す る新 し

い関心を引 き起 こす のに貢献 した｡す なわちMitchison

ら4)～6)によつてethambute1,rifampicin間 欠療法の有

用性が実験的に 基礎づ け られたのであ る｡

1973年 東 京で開 か れ た 第22回 国際 結 核 会 議 に も

Bignall,P◎lansky,Tripathy,山 本,Hersfa11,Gir-

Iingな どに よつて各種の間欠治療方式 の成績が報告 され

た｡特 にrifampicinに ついては 日本には療研7)や 山本

ら8)の報告が あるが前者 ではrifampicin450mg投 与の

場合毎 日法 と間欠法 とで臨床効果,副 作用 ともに差 がな

かつたが後者で は効果 は450mg毎 日≒600mg間 欠>

450mg間 欠,副 作用 は600mg間 欠>450mg間 欠>

450mg毎 日の順 であつた｡

今 回の国療化 研の研究計画はSM19週2回 法にINH

6mg/kg毎 日とEB19毎 日を組合せた場合 とSM19

週2回 にINH15mg/kg週2回 とEB19週2回 を組

合せ た場合 の比較 であつて,間 欠の場合INHは 大量に

なつ ているがEBは 毎 日法 の場合 と同量であ る｡

症 例構成 についていえば空洞数,空 洞壁に関 して間欠

法にやや不 利になつてい るがNTA分 類,基 本型につ

いては差 がない｡菌 陰性化率には毎 日法,間 欠法間で有

意差 はないが傾向 としては毎 日法がやや優れてお り,高

度進 展例のみを とつた場合はそ の差 が 一 層顕 著 と な る

(ただ し,こ の場合 も有意差はない)｡耐 性 出現率 も間欠

法 の方が大 きい(有 意差は ない)◎X線 所見 の経 過 につ

いては両群に差がない｡副 作用は間欠法に 少ない傾 向が

認 め られた｡

本研究は多数施設 の参加 を可能に す る た め に幾 分甘

い,中 途半端 なデザ イ ンとなつてい る｡す なわち毎 日法

群 といえ どもSMは 週2回 投与であ るし,間 欠 法 群 の

INHは 増量 され ているがEBは 普通量に とどめた｡

第4次A9),第9次Alo)国 療 化 研 で はINHの 大量 と

普 通量をINH・PAS毎 日療 法の場で比較 したが臨床効果

に差 はなかつたeINH迅 速代 謝型 が圧倒的多数を 占め る
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日本人患者の場合INH・PAS療 法 中のINH1日 量 の増

量 に よつては臨床効果 の明らか な増強 を認めがた くSM

の併用に よる効果増強 には到 底及ばない と考 え られる｡

したがつて本研究にお ける間欠群はINHの みの 増量を

行つてい る点か ら効果 が劣つたのか もしれ ない｡

いずれに してもethambut｡1普 通量 の毎 日法 と間欠法

とでは間欠法がやや 劣 る成 績を得たので ある｡

今後 日本に おいて も間欠法の臨床評価 のための臨床試

験 が組織 的に行わ れね ぽな らない し,そ の場 合毎 日法に

比 し1日 量を増量 しな くては ならないか ど うか,増 量 し

た場合の1日 量はいかほ どで あるべ きか,ま た間欠療法

で毎 日法に匹 敵す る臨床効果を得 るた めにはいわゆ る初

期強化 としての毎 日法の時期を置 くべ きか ど うか,置 く

べ きであ るとした らその期間は どれ ほ どであ るべ きかな

どが詳細に検討 され な くてはならない と思われ る｡

結 論

SM(週2回),INH,ethambuto1の3剤 よ りな る初

回治療の場合INHとethambute1の 毎 日投与 とINH

大量,ethambut｡1普 通量 の週2回 投与 とを比較 した と

ころ両方式間 に臨床 効果 に関 して有意差は認め られなか

つたが,間 欠法 の方 がやや劣 る傾向が認め られ た｡

付 記:本 研究の集計解析は国療東京病院長沢誠 司が行

い,そ の大要 は第49回 日本結核病学会総会 で発 表 した｡

下 記の国療37施 設の方 々の熱心 なご協 力に感謝する｡
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Ethambuto1は 科研化学株式会 社お よび 日本 レダ リー

株式会社か ら提供 された｡
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