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初 回治 療 に SM1.0g, SM0.5g, CPM1.0g の3者 併 用 に おけ る比較
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Previously untreated 312 pulmonary tuberculosis patients were allocated at random to the 

following three regimens:
I: SM 1.0g three times weekly+PAS 10g daily+Isoniazid 0.3g daily

II: SM 0.5g three times weekly+PAS 10g daily+Isoniazid 0.3g daily

III: CPM (Capreomycin) 1.0g three times weekly+PAS 10g daily+Isoniazid 0.3g daily

 103 cases were excluded due to various reasons shown in Table 1, and the remaining 209 cases 

were evaluated bacteriologically and roentgenographically, while 292 cases were used in the 

discussion of adverse reactions.

The background factors were presented in Table 5, and the proportion of multiple or multilo

cular cavity was higher and the amount of bacilli discharge was larger in the Group II than in 

the other two groups, but the difference was not statiscally significant.

The rate of sputum negative conversion in all cases at 6th month was about 95% each in the 
three groups, while in far advance cases, the rate was 95%, 93%, and 87% respectively. The 

rate of the appearance of drug resistant bacilli during the course of therapy was 15.2% in Group 

I, 5.6% in Group II and 10.7% in Group III, and the resistance to SM was lower in Group II 

than in Group I as demonstrated in Table 4.

No difference was found in the rate of improvement of X ray findings among the three

 groups.
Frequency of adverse reactions was 21.0% in Group I, 22.3% in Group II and 15.7% in 

Group III, and the rate of drop out due to adverse reactions was 8.0%, 5.8%, 6.7%, respectively, 

as shown in Table 6. The incidence of hearing impairment was highest in Group I, next Group

* Reprints may be obtained from Shigeichi Sunahara , M.D., director, Tokyo National Chest 
Hospital, Kiyose-shi, Tokyo 180-04 Japan.
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II and lowest in Group III.

In conclusion, there is no significant difference in clinical efficacy between 1.0g SM regimen 

and 0.5g SM regimen as far as Japanese patients with average body weight of about 50kg were 

concerned and CPM seems to be almost of the same efficacy as of SM. As for hearing impair

ment, it was the order is highest in 1.0g SM, next 0.5g SM and lowest in CPM.

研 究 目 的

肺結核 の化学療法は菌陰性化をは じめ とした臨床効果

を期待す るわけ であ るが,副 作用について も十 分に考慮

しなければ な らない。使用期間が長期に亘 るものが多 く,

そ の発現をいかに少な くす るか の配慮が必要であ る。

国療化研第17次 研究はSM1.0g,SM0.5g, Capreomycin

(以下CPMと 略す)1.0gの1日 量 の週3日 法にPAS

10.0gとINH0.3g毎 日を併用 し,そ の臨床効果 と併

せ て副作用調査を重点においた研究であ る。

研究方法 と対象

1. 治療方式

第1方 式(I群):SM1.0g週3日+ PAS 10.0g 毎 日

+INH 0.3g 毎 日

第2方 式(II群): SM0.5g 週3日+ PAS 10.0g 毎 日

+INH 0.3g 毎 日

第3方 式(III群): CPM1.0g 週3日+ PAS 10.0g 毎

 日+INH 0.3g 毎 日

CPMは 注射時,局 所痛があ るため0.5%塩 酸 リ ドカ

イ ン液4mlで 溶解 して使用 した。

治療期 間6カ 月 間

2. 対 象

共 同研究に参加 した56施 設に昭和48年8月 か ら12月 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

た空洞影を認めた ものを研究対象 とし封筒法に よ り無 作

為に前記 の3方 式 のいずれかに割 り付けた。

集 め られた症例数はI群106例,II群110例,III群96

例,計312例 であつたが103例(33.0%)をTable 1の

理 由に よつ て効果判定か ら除外 し,I群72例,II群72例,

III群65例,計209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 はI群100例,II群103例,

III群89例,計292例 であつた。

3. 症例構成

I群72例,II群72例,III群65例 の症例構成はFig. 1,

 Table 5の ごと くで各 群 とも男が多 く,年 齢別 ではIII群

に40歳 以下がやや多 く,各 群 とも61歳以上が20%前 後を

占めてい る。NTA分 類 ではII群 に高度進展例がやや多

か つた。多数 あるいは多房空洞 もII群 にやや多かつた。

有空洞率 はI群,II群,III群 の順であ る。治療開始前の

排菌量 はII群,I群,III群 の順であ る。以上 を総合す る

とII群が一番重症例,I群,III群 の順にな るが,各 背景

因子 とも有意差 はな く,比 較に適す ると考え られ る。

4. 検 査

胸部X線 写真 は平面 と断層撮影を治療開始前,3カ 月

後,6カ 月後に行ない,喀 痰中結核菌の塗抹 と培 養を治

療開始前に連続3回,そ の後毎月1回,耐 性検査 を培 養

陽性 の都度間接法 で最少限SM,PAS,INHお よびCPM

につい て行ない,そ の他必要な検査,聴 力検 査は治 療前

と開始後毎月1回 オ ージオ メーターに よる検査 を,腎 機

Fig. 1. Analysis of Background Factors
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Table 1. Number of Cases Excluded from the Trial Due to Various Causes

Table 2. Drop-out Cases

Reasons of drop-out

Status at the time of drop-out

能検査 は治療開始前 に行 な うこと とし,末 梢血,肝 機能

検 査な どは随時行な うこととし,従 来 よ り副作用検査を

きめ細か く行な うように した。集 計に 当たつ ては年齢に

ついて層別吟味を行な うことに した。

5. 脱 落

治療開始後3カ 月未満に脱落 した例 は除外 した ので,

4～6カ 月 目の脱落はI群2例2.8%,II群4例5.6%,

III群6例9.2%でIII群 に多かつた。脱 落理 由 と脱落時 の

病状はTable 2の ごとくである。培養陽性 で脱落 した例

はI,II群 にそれぞれ1例 あ り,III群 にはなか つたか ら
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この脱落に よる影 響はわずかな もの と思われ る。 なお,

PASの 服用 困難 によ りEBに 変更 した ものがI群 に4

例(2カ 月 目2例,3カ 月 目1例,5カ 月 目1例),II群

に1例(4カ 月 目),SFに 変 更 した もの がIII群に1例

(4カ 月 目)あ つた。II群 にSMの 耐性出現のため1例

(4カ 月 目)とSMア レルギ ーのため1例(2カ 月 目)

がKM1日1.0gに 変更 しているが脱落例 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I群57例,II群59例, 群44

例 の塗 抹 陰 性 化 率(移 動 平 均)は3カ 月 後 でI群88.2

%,II群84.4%,III群90.9%,6カ 月 後 でI群96.5%,

II群95.5%,III群98.8%で あ つ た 。

培 養陰 性化 率(移 動 平 均)はTable 3,Fig.2の ご と

くで あ る。3カ 月 後 の陰 性 化 率 は 全 例 でI群81.2%,

II群79.1%,III群83.7%,6カ 月 後 はI群97.6%, 群

94.1%,III群93.2%で あ つ た 。培 養 陰 性 化 が 塗抹 陰 性 化

よ り先 行 した 例,す な わ ち 塗抹 陽 性培 養陰 性例 はI群 に

2例,II群 に4例,III群 に5例 み られ た。

病 状 別 に 分 け て み る と,中 等 度進 展例 で は3カ 月後 で

Table 3. Rate of Sputum Negative Conversion by Culture
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Fig. 2. Rate of Sputum Negaitev Conversion by Culture (Moving average)
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Table 4. Appearance of Drug Resistance

I群85.1%,II群83.5%,III群86.0%,6カ 月 後 でI群

98.4%,II群94.6%,III群96.5%,高 度 進 展 例 で は3カ

月後 でI群71.0%,II群72.4%,III群76.2%,6カ 月 後

でI群95.0%,II群93.1%,III群87.0%で あ り,III群 で

は4カ 月以 後 の伸 びが な く,I群,II群,III群 の順 位 の

傾 向が は つ き り して きた が,1～6カ 月 の ど の時 点 で も

有 意 差 は な い。

5カ 月後,ま た は6カ 月 後 に 培 養 陽 性 例,お よび 治 療

効 果 が な い た め に 脱 落 した 症 例(II群 に1例-Table2)

を治 療 失 敗 例 とす る とI群2例2.7%,II群7例9.7%,

III群5例7.7%で あ つた 。

2. 耐 性

治 療 開 始 後 培 養 陽 性 例 で耐 性 検 査 を 行 な つ た 症 例 はI

群38/42例90.5%,II群42/44例90.5%, 群34/37例 91.9

% で あ り,使 用 薬 に耐 性 の 出 現 した 例 はTable4の ご

と くI群5例15.2%6,II群2例5.6%,III群10.7%で あ

つ た 。SM0.5g使 用 のII群 でSMの 耐 性 が1.0g使 用

のI群 に比 し1/2の 出現 であ つ た こ とは 注 目 され る。

3. 胸 部X線 像 の変 化

学 研 分 類 の基 本 型 お よび 空 洞 の変 化 はFig.3の 通 りで

Fig. 3. Radiographic Changes 

Rate of regression of basic lesions

3rd month

6th month

Rate of cavity regression

3rd month

6th month

1: Markedly improved 3: No change
2a: Moderately improved 4: Worsened
2b: Slightly improved

各群 の間にほ とん ど差 がない。

基 本型で各群 とも6カ 月後 で30%に2aす なわち50～

90%の 陰影 消失 があつた。3す なわ ち陰影 の不変は13～

18%に す ぎない。空洞 は6カ 月後に各群 と もほぼ半数に

2a(ロ)す なわ ち空洞壁 の2mm以 下 の菲薄 化 か,2b

(イ)ず なお ち空洞透亮像 の消失を示 した。

4. 治療失敗例 の検討

I群2例,II群7例,III群5例 の治療失敗例 の分析結

果をTable 5に 示 した。I群 の2例 は胸部X線 像で中

等 度進展例 と高度進展例 であ り,と もに治療開始前 の排
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菌量が多 く,1例 は2ヵ 月 目の早期 にSM,INHの2剤

耐 性を獲 得 した。1例 は2ヵ 月 目よ り菌陰性化 したが,

6ヵ 月 目に+2の 排菌があ り,こ れがSMの 耐性を獲得

し,胸 部X線 像 で空洞 は3ヵ 月後に ほぼ半分 の大 きさに

縮小 したが6ヵ 月後に治療開始前 の大 きさに もどつて し

まつた。II群 の7例 の胸部X線 像は4例 が中等度進 展例,

3例 が高度進展例 で1例 は多数空洞,2例 は多房空洞,

3例 は硬化壁空洞を認 め,い ずれ の例で も6ヵ 月後に空

洞 の改善がみ られ ない。全例に治療開始前 の排菌量が多

く,1例 にSM,INHの2剤 耐 性獲 得がみ られ てい る。

III群の5例 は胸部X線 像で2例 が中等度進 展例,3例 が

高度進展例で,4例 に空洞が認め られ,2例 が多数空洞,

1例 が多房空洞,1例 が硬 化壁空洞を有 し,3例 は空洞

の改善がみ られない。5例 とも治療開始前 の排菌量が 多

く,1例 にINH,1例 にCPM,INHの2剤 の耐性獲得

がみ られてい る。

失 敗例全例 を検討 するに,有 空洞11例 中1例 のみ空洞

閉鎖をみ るにす ぎない。耐 性獲 得が5例 に及 んでいる。

Kcを 除 く非硬化壁空洞 のKa,Kbお よびKdか らは失敗

例 は1例 のみである。X線 上空洞 を認 めない浸潤乾酪型

か ら2例 の失敗例 をみ ている。 なお失敗例に年齢 の偏 り

はなか つた。

5. 副作用

副作用につ いて本研究 ではと くに重視 して調査を行な

つた。治療開始前に腎機能障害 のあつた ものはなかつた。

I群100例,II群103例,III群89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I群21例21.0

%,II群23例22.3%,III群14例15.7%で あ り,そ のため

の投薬中止はI群8例8.0%,II群6例5.8%,III群6例

Table 6. Adverse Reactions

( ): Indicates cases stopped the regimen due to toxicity.

6.7%で あつた。副作用 の種類 と例数 はTable 6に 示 し

た。各群 の間に有意差は ないが,聴 力障害はSM半 分量

のII群 がI群 の58%の 出現率 であ り,CPM使 用のIII群

がII群 の48%の 出現率 で しか なかつた ことは 注 目 さ れ

る。年 齢別 に分け て調査 したが偏 りはなかつた。そ の他

の1例 は白血球 数が2,700に 減少 した顆粒白血球減少症

であつた。

考案 および総括

肺 結核 の化学 療法はSMの 出現に は じま り,RFPの

登場 までそ の進歩 はめざまし く,わ が国では国療化研,

療研,日 結研 などの全国的な共同研究組織に よつて各種

併用方式 についての対照試験が行なわれてお り,個 々の

薬剤 の効果 のお よそ の序列を知 ることがで きる。すなわ

ち,INH, RFP, SMが 最 も強 力で, KM, EB, CPM,

 THが これ に次 ぎ,こ のあ とにPAS, PZA, CS, VM,

 EVM, Tb1が 続 くよ うであ る。

初回治療にはSM, INH, PASの 一 次薬 の使用,こ れ

で失敗 した例に強力な二次薬 の導入 がほぼ定 着 し て い

る。最近,重 症例には初 回 よりRFP,EBを 積極的 に使

用す る強化療法,あ るいは強 力な薬 剤の組合 せによる短

期強化療法 の試み も行なわれ てい る。

一方,抗 結核剤の副作用 についての関心 も高まつてお

り,ど の よ うに して副作用 をな くす るか,少 な くす るか

の研究 もよ り重要になつて きている。

今回の第17次 国療化研 の研究計画 はSMの1日 量1.0g

と0.5gとCPM1.0g使 用 の効果 と副作用 の比較 を 目的

とした。

SM1日 量1.0gと0.75gの 毎 日法を比較 した亀田 ら1)

の報告 によれば治療効果 はお ちな くて,副 作用は1/3に

減 らす ことが できた としている。そ こで,わ れ わ れ は

0.5gで はど うか と考えた。 体重 の小 さい 日本人では十

分 ではないか との意見 もあ るが,週2日 法ではその効果

が危惧 され るので0.759週2日 法に匹敵す る週3日 法 と

した。CPMを 導入 した理 由はか つて国療 化 研10次 研

究2)でKMに 比 し聴 力障害が少 なか つた ことを観察 して

い るので使用す ることに した。それ とわが国でCPMを

初回治療に使用 した研究は 日結 研3)の 成績 のみ で他に な

いか らであ る。 再治療 の研究 は国療化研2),日 結研4),

全 自病協結核部会5)などの報告があ る。

本研究の成 績は症例構成 ではII群 で多数,多 房空洞が

やや多 く,治 療開始前 の排菌量 も多かつたが有意差はな

く,比 較 し うる条件 を もつ もの と考 える。菌陰性化率で

高度進 展例 で1群 が優れ てお り,II群,III群 と低下 の傾

向がみえたが3群 の間で1～6ヵ 月のどの時点で も有意

差 はなか つた。各群 に少数 なが ら塗抹陽性培養陰性例が

み られ た。耐 性の出現 はI群 に多 く,II群,III群 の順に

な り,I群 とII群 のSM耐 性出現比が2:1で あ り,偶 然
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か も知れ ぬが使用 量 と比例 した。I群 は治療終了時に培

養陽性例 の一番少 ない群 であるが,耐 性獲得 は最 も高率

であ り,治 療失敗例 の2例 は ともに耐性を獲 得 し て い

た。

胸 部X線 像 の経 過は各群 の問に差が な く,順 調な経過

を示 した。III群に空洞 の消失,閉 鎖,空 洞壁 の菲薄化が

やや多かつ た。

治療失敗例 は胸部X線 像 で多数,多 房空洞,硬 化壁空

洞 を もつ ものに多 く,治 療開始前 の排菌量が多 く,耐 性

獲 得 も多か つた。

副作用 は本研究 の重点 目標 であ り,特 に聴 力障害 の出

現 に注 目した。出現数 は少 な く,年 齢に偏 りはなかつた

が,SM0.59使 用のII群 が1.0g使 用 のI群 に比 し,そ

の約6割,更 にCPM1.0gのIII群 はII群 に比 しそ の半分

以下に しか起 こつ ていないのは注 目 され る。Johnston6)

はSMの 使用量を減 らす ことに よ り副作用 を1/5に 減 ら

しえた と報 告 しているが,わ れわれ の研究は これには及

ぼないが所期 の 目的を達 した といえよ う。更にCPMは

KMよ り聴力障害 が少ない ことは国療化研 で以前に観察

してい るが,SM0.5gよ り少 なかつた ことは大いに注 目

して よい と思 う。

CPMはSM0.5gに ほぼ匹敵す る効果を得た。KMと

交 叉耐性があ ること,注 射時の局所痛が強 い ことな どか

ら,ど ち らか といえば初 回治療 だけ でな く,再 治療 で も

使用範囲の狭い薬剤 の ようにみ られ ていたが,今 回 の研

究では使用法を改良 した ことに もよるが,途 中脱落例 も

少な く,十 分初 回治療 に使用 しうる薬剤 であると思われ

る。

結 語

SM(1日 量1.0g,0.5g)とCPM1日 量1.0gの 週3

日法 とPAS+INHの 標準量毎 日の3剤 併用 の初回治療

の効果 と副作用 を比較 したが,各 方式 の間に臨床効果 で

有意差 がな く,少 な くとも日本人 の場合はSMの1日 量

を減量 し うることの可能性を示 唆 している。CPMの 効

果 はSMに 幾分劣 るようであ る。

副作用調査では聴力障害はCPMが 少な く,SM0.5g,

SM1.0gの 順になつた。

付記:本 研究の集計解 析は国療東京病院浦上栄一が行

ない,そ の大 要は第50回 日本結核病学会総会 で発 表 し

た。
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松戸,村 山,南 横浜,中 野,東 京,西 新潟,新 潟,村

松,東 長野,寿,山 梨清楽 荘,北 潟 臨湖 園,中 部,高

山,明 星,近 畿中央,刀 根 山,神 戸,加 古川,西 奈良,
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徳島,愛 媛,高 知,福 岡東,赤 坂,東 佐賀,長 崎,豊 福
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