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This investigation was designed to find out the 6 month's regimen of chemotherapy which is 

expected to be most effective with less adverse reactions and least relapse rate.

The patients were chosen from those admitted to the National Nakano Chest Hospital in

 October 1975 and thereafter. Smear positive cases of pulmonary tuberculosis with cavity less 

than 4 cm in diameter or without cavity, who were previously untreated or had been treated 

for less than 15 days were subjected to the study.

They were allocated at random to the following 3 regimens; A) RHS daily 3 m.•¨RH daily 

S2 3 m., B) RHZS daily 2 m.•¨RHZ daily 4 m., C) RHZE daily 2m.•¨+RHZ daily 4 m. Drug sen-

sitivity tests were done by Canetti's proportion method. Criteria for sensitivity was less than 50% 

to 10 mcg or 1% to 50 mcg RFP, less than 1% to SM 10 mcg, INH 0.2 mcg and EB 3 mcg.

By the end of February 1977, 113 cases have completed the 6 month's chemotherapy, and 7 

cases were excluded due to reasons cited in Tab. 1. The remaining 106 cases were divided into 

2 categories, one completed the fixed regimen and the other in which the regimen was changed, 

but in all cases, the duration of chemotherapy was fixed to 6 months.

All 106 cases became culture negative by the end of the 4 th month of chemotherapy, and 

the negative conversion took place much faster in regimen B than in regimen A (Fig. 2), and 

it was similar even in the aged patients and cases complicated with diabetes. The negative 

conversion occured much faster in this study subject than any other previous cases treated with 

regimens without RFP.

Adverse reactions were seen most frequently in regimen B
, then in C and least in A (Tab. 3)

Among them, those attributable to SM and PZA were found to be most frequent. Those due to 

SM were allergic reactions, tinnitus and dizziness, and those due to PZA were liver dysfunction 

and gastrointestinal disturbances. They occured especially frequently during the first 3 months . 

Even though the X-ray shadow and cavity were still unstable at the end of 6 month's chemo-

therapy, they continued to improve after stopping the chemotherapy as if they were treated 

continuously (Tab.2 and 6).

No bacteriological relapse was seen up to the end of February, 1977, but as the observation

* From the National Nakano Chest Hospital
, 20-14-3 Egota, Nakano-ku, Tokyo 165 Japan.
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period after stopping the chemotherapy was still short, we are following up these cases carefully.

It is our regret that there are some doctors who started again an additional chemotherapy 

for cases who completed the 6 month's chemotherapy in our hospital. The reason for restarting 

chemotherapy was unstable X-ray findings, and the result of bacteriological findings were dis

regarded by these doctors.

わ が国では最近 まで治療期間につ いての計画的系統的

研究 は皆無 であつ た(最 近治療期間 をあ らか じめ定めた

2論文が発表 された1)2))。1957年 ころ一次薬3者 に よる1

年以上 の化療が公認 され る ようになつ てか ら治療期間は

各主治医 の考え で決め られ,失 敗例が加わ るごとに よ り

長 く,長 くと延ば され る傾向であつた。主 として残存す

る空洞特に壁の厚 さが問題になつたが空洞のない もの も

これに便乗す る傾向であつた。 しか し化療 が長期 化す る

ほ ど脱落者が増 加す る。 これ を防 ぐ目的で監視下 の間欠

療法 が導 入 され るようになつたが,わ が国ではなかなか

一般 化 され ない
。

英 国の研究陣 では この問題解決 のため短期療法 を導入

した。す でに1956年 より始 め られた英本 国での一次薬3

者 また は2者 の6ヵ 月治療 では中止後2年 半 までの間 の

再発が13例 中8例(62%)で あつた3)。 また ホン コンでの

SM・INH・PZAに よる6ヵ 月群では167例 中35例(21

%)で4),と もに再発があ ま りに多かつた。 しか し一方 こ

れ で充分 であつた例があ ることも見逃す訳に は ゆ か な

い。RFPが 登場 しその偉効が動物実 験や臨床実験 で 明

らかにな ると,逸 早 く6ヵ 月の治療 が東 ア フ リカで試 み

られた5Mo)。RFP・INH・SMの 組合せ では中止後2年

半 までの再発がわずかに2%で10),再 発例 の大部分が耐

性 を獲得せず 同 じ治療薬 の組合せ で完治 しうるとのこと

である。

短期療法 の優れた点 は何 よりも速やかに病魔 か ら逃れ

えた とい う患者 の喜 びであるが,そ のほかに長期化療下

に起 こりが ちな脱落者 の防止,無 駄 な余分 の治療に よる

副作用か らの脱却お よびWHO第9報 告に も述べ られ

ているCostbenefitの 考 えの上か ら個人的に も社 会 的 に

も計 り知れぬ利益が得 られ るのである。

われわれは この報告に接 し直ちに追試すべ く1969年

5月 の医局会には か つ た が,当 時賛成が得 られず結局

RFPを 含む化療1年 と1年 半の2群 を追 求 した。

しか し6ヵ 月の発表 が次第に増 す に つれ11M4),1975

年2月 よ り少数の軽 症例に試み たが,本 格的に は1975年

10月 よりである。われわれ の主 目的 は6ヵ 月の治療 でど

こまで効果 をあげ うるか,ま たいかなる組合せ が最 良か

を知 る ことである。

1.　 該 当 症 例

国療中野病院に入院し初回または準初回(化 療15日以

内)の もので,菌 塗抹陽性,X線 上空洞な しまたは断層

で最大空洞内径 の大 きさ(長径 と短径の6平均)が4cm以

下の ものを無作為に以下に述べ る3方 式に割 り当てた。

空洞が よ り大 きい ものは9ヵ 月の群 としたが今回は述 べ

ない。 空洞の数,病 巣の新 旧,年 齢,性 別,糖 尿病等 の

合併症 の有無 は考慮 しなかつた。膿胸 は判定 困難 のた め

除 外 した。 また肝,腎 そ の他に重篤 な疾患 があ り,一 般

状態 高度に悪化 しわれわれ の処方 の薬剤 を服用不能 と判

断 された ものは除外 した。

耐 性 基 準 はSM10μg,INH0-2μg,EB3μgに そ れ

ぞ れ 対 照 の1%以 上,RFPは10μgに50%以 上 また は

50μgに1%以 上 と し た 。 耐 性 測 定 はCanetti15)の

proportion` methodに ょつ た 。

入院後3回 の検痰,化 療開始後は毎週1回3ヵ 月間13

回,以 後は毎月1回 と した。 また中止後 も原則的には毎

月1回 としたが,実 際には間隔を延 ば した例 も少な くな

い。 痰がない場合は多 くは胃液 に よつたがやむをえぬ場

合は喉頭粘 液に よつた。

副作用 のために は発熱,胃 腸障害,肝 障 害,血液,腎 障

害,発 疹,視 力障 害,下 肢 の しびれ,関 節痛,難 聴,め

まい,精 神障害 の12項 目につ いて毎 月検討 した。肝障害

のためにはGOT,GPTそ の他 を,PZA使 用者に対 し

ては初め2ヵ 月間は2週 間 ごとに以後月1回,PZAが

なければ3ヵ 月に1回 検査 した。 聴力はSM使 用 者 は

月1回,視 力はEB使 用者のみ月1回 検査 した。

入院期間は原則的に6ヵ 月間治療終了 まで と したが,

中には治療中退院 した ものもあ る。そ の大部分は当院外

来 で残 りの化療を行なつたが,他 にお願い した例 も少数

あ る。

治療方式は次の通 りであ る。

A. RHS毎 日 3ヵ 月→RH毎 日 S週 2回 3ヵ 月

B. RHZS毎 日 2ヵ 月→RHZ毎 日 4ヵ 月

C. RHZE毎 日 2ヵ 月→RHZ毎 日 4ヵ 月

RはRFP, Hは INH, SはSM, Zは PZA, E

は EB。

RFPは1日0.45g,た だ し 体 重51kg以 上 は0.6g

と した 。INHは 初 め3ヵ 月 は0.6g,以 後0.3g,SM

は1日1.0g,51歳 以 上 は0.75g1回 筋 注,な おA群 で

は初 め の3ヵ 月は 毎 日,以 後 週2回,PZAは1.5g,

EBは1.0gと した。 内服 薬 は 朝食 後 全 部1回 に 服 用 さ

した 。
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2.　 成 績

以上の方法 で1977年2月 末 日までに6ヵ 月の治療 を完

了 した ものは113例 である。A38例,B38例,C37例,

そ の うち初 回耐性例 が11例 あつた。 す なわちSM耐6

例,INH耐1例,SM・INH耐2例,SM・INH・PAS耐

1例 お よびEB耐1例 であ る。また非定型抗酸菌症が3

例 あつ た。

成績 の統計 を とるに 当たつ てRFP使 用を主体 と考え

た ので一 まず非定型3例(A2例,C1例)と 治療開始

前肝障害 あ り,治 療開始直後全化療剤を 中 止 し た1例

(B),副 作用 のため17日 以 内にRFPを 中 止 した2例

(B,C各1例)お よび化i療50日 目に 胃潰瘍手術死の1例

(A)計7例 を除外 した。

残 り106例 の年齢は17～78歳 で20歳 以下4例,21～50

歳80例,51歳 以上22例 であ る。男71例,女35例,糖 尿病

合併4例,糖 尿病 と軽度塵肺合併1例 お よび軽度塵肺合

併1例 その他であつた。

各方式 の菌 陰性化速度に対 す る効果 の比 較では処方通

りに行なわれた ものだけで検 討す る必 要があ る。上述 の

106例 は次の2群 となつた(表1)。

第1群71例,全 剤感 性で副作用 もな く処方通 り行 な

わ れた もの(た だ し6ヵ 月終 了後更に化療 が追加 された

3例 も含 めた)。

第2群a23例,副 作用,耐 性等 のため前者 よりやや

弱 い組み合わせ となつた20例 と間違 いのためSMの 使

用が処方 より長 くなつた3例 であ る。前者は少な くとも

RFPとINHは ともに感性で ほぼ6ヵ 月使用 し,他 に

初 め2ヵ 月間使用 した他 の1剤 以上が感性 であつた。す

なわちSMに 耐性 のあつ た2例,副 作用 のため薬剤中

断(20日 以内)の17例 お よびそ の両者 の1例 計20例 であ

る。また後 者は皆B群 で,初 めSM毎 日2ヵ 月間の とこ

ろを更に1例 は1ヵ 月,他 は2ヵ 月 ともに週2回 で,ま

た第3例 は初め12日 は毎 日以後週2回 で6ヵ 月 目まで追

加 した。

第2群b更 に効 力が劣 る と思われ る もの12例,す な

Table 1. Population in the Study

N‚Uotice * Efficacy seems to be less than the 1st one because

 of the primary drug resistance or interruption of

 drugs due to adverse reactions.

a. RFP and INH were not interrupted more than 2
 weeks and one or more sensitive other drugs were

 added for the first 2 months. In 3 cases, more in
 tensive treatment than the protocol was used owing 

to the longer use of SM than the protocol, but not

 exceeding 6 months.
b. Less intensive regimen than a.

わ ち処 方通 り行 な うもINHに 耐性 のあつた もの4例,

実質的にRFPとINH2剤 だけ を6ヵ 月使用 した4例,

初 め2ヵ 月近 くRFPを 休薬 した1例,RFPを 約5カ

月 くらい しか使用 しなかつた2例 お よびINHの 代 りに

EBを 使用 した1例 であ る。

ここでは まず処方通 り行なつた群のみについて菌陰性

化速度につい て述べ る。

背景因子は図1に 示 した通 りであ るが,各 群の間に多

少 の不揃いがみ られ る上に例数 もあ ま りに少ないので更

に例数が増 した後検討す る。 しか し今 までの成 績は図2

に示す通 りであつて,全 体でみ ると菌培 養陰性化は4週

目29.5%,13週 目97.6%で あ る。各群の比較 では4週 目

でみ るとB群 はA群 よ り早 く陰性化 してい る(0.01>P>

0.05)。 なおB,Cは ともに12週 目に100%陰 性化 してい

るがA群 は4ヵ 月 目に初 めて100%陰 性化 した。A群 の

13週 目に陰性化 しなかつ た2例 は ともに年齢30歳 以下 で,

治i療前 の状 態 はNTAのMod.,空 洞 は2～4cm,糖

Fig. 1. Background factors.
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Fig.2. Negative conversion rate of sputum. 

A significant difference was recognized between B and 
A.

Fig. 3. Relationship between conversions rate 

and age.
There were no significant difference between cases 

under 30 years old and over 61 years old.

尿病 の合併 もなかつた。ただ菌数は ともに卅であつた。

菌 の陰性化 の速度は糖尿病の合併に よつ て遅延 されて

いない。すなわち5例 の糖尿病患者の菌陰性化はそれぞ

れ2,5,6,8,10週 であつた。 また老年者が特に菌 の

陰性化が遅い こともなかつた。すなわち図3に み られ る

通 り8週 目でみ ると30歳 以下 がかえつて遅 かつた。 もつ

とも有意差 はなかつた。

次に耐性,副 作用等のため処方通 りの群 より劣 ると思

われた残 りの35例 についてみ ると4週 目11例(31%),8

週 目28例(80%),12週 目100%陰 性化 した。

なおX線 の経過 についてA,B,C群 を一 括 して述べれ

ば経 過中一 時的にかえつて増悪 した例 もあつ た(2例)が,

中止時大部 分は まだ不安定 の状態に あ り,空 洞 の残存す

るもの も少な くなかつ た(表2)。

表 にみ られ る ように大部分 は改善 しているが2例 は開

始時 よりか えつ て悪化 した。す なわち第1例(N.25)は

6ヵ 月 目(すなわ ち化療中止時)上 野 の影はか な り消退 し

空洞 も縮小 したが,今 まで見え ていたS6の 結核腫 ら し

い影が透亮化 し同時に下野に新 しい影が現れた。 化療中

止3ヵ 月 目に はこの空洞は今 まであつた結核腫 とともに

完全に消失,同 時に下野 の淡い影 も完全に消失 した。次

の例(N.39)は3ヵ 月 目陰影増大,6ヵ 月 目はやや回復

したが なお開始時 の所見に至つ ていない。中止6ヵ 月 目

やつ と開始時 の状態に復 した。

次に空洞 の拡大3例 はいずれ も周囲 の浸潤の消退 とと

もに空洞壁が菲薄化 し内径が拡大 した ものであ る。

3.　 副 作 用

副作用は全例につい て述べ る(表3)。 表では1人 で2

つ以上 の副作用あ る場合には ともに記入 した。

肝炎は8例 にみ られた。黄疸は1例 のみで残 りは トラ

ンスア ミナーゼの上昇のみであつた。 この際 しば しば悪

心,嘔 吐を伴つた。A群 にはな く,B,C群 に各4例 ず

つ である。A群 はPZAを 含んでいないので,お そ ら く

PZAが 主役 をな した と思われ る。RFPやINHが これ

に どの くらい関与 していたかは明 らかに しえなかつた。

治療開始か らの期間別にす ると1ヵ 月以内が4例,他

は2,3,4,5ヵ 月目各1例 ずつであ る。なお1ヵ 月以

内 の3例 はC群 であつた。黄疸例はB群 で化療10日 目に

発症 した。化療中止で全例1～2週 以内に血 清 トランス

ア ミナーゼは正常に復 した。

その ままPZAま た は同時にRFPを 中止 した ものもあ

れ ば,RFPの み また は両者 とも再開 した ものもあつた。

年齢 との関係は30歳 以下48例 中4例(8%),48歳1例,

60歳 以上14例 中3例(21%)で あつた。30歳 以下 と60歳 以

上で有意差 な し。

1つ の副作用 が どの薬 剤のためかは決め られぬ場合 が

少な くなかつたが,あ る薬剤 のみを中止 しそ のた めそ の

症状が軽 減あ るいは消失 した場合に はそ の薬剤 のた めで

あつたろ うと推 論 す る と,RFPの た めと思われた1例

は激 しい嘔吐で治療開始 より2週 目に起 こり以後 中止 し

た。SMに よるものは9例 で耳鳴 り3例,め まい1例,

発熱,発 疹4例,手 足 のふ るえが1例 であ る。PZAに よ
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Table 2. Changes in X-ray Findings after 6 Month's Chemotherapy

1. X-ray

2. Largest cavity

*Completed the protocol .
**Regimens were changed . a and b of group 2 were put together en bloc.

Table 3. Adverse‚U Reactions

If one patient has two or more adverse reactions, they were 
all recorded.

ると思われ るものは上記 の肝障害8例(う ち6例 に悪心,

嘔吐 を伴つた)の ほか関節痛が2例,嘔 吐が2例 であつ

た。他 の副作用例につい ては全薬剤を同時に中止 したの

で薬剤別 の副作用を明 らかにす ることがで きなかつた。

副作用 の起 こる時期を全体でみ ると1ヵ 月以内19例,

2ヵ 月 目2例,3ヵ 月 目6例,4ヵ 月 目4例,5ヵ 月 目

1例,6ヵ 月 目1例 で副作用全体33例 中27例(82%)は 最

初の3ヵ 月以内に起 こつた。 その大 部分は胃腸障 害(7

例),発 熱,発 疹等の ア レルギ ー反応(7例)お よび肝障

害(6例)で あつ た。

4.　 中止後の経過

a.　菌 の経過

中止後 の年 月は現在(1977年2月 末 日)ま では 日が浅

く予後 を述べ る ことは早計 と思われ るが,今 日までの と

ころ1例 の再排菌 もみ ない(そ の後1977年9月 までにA,

B各 群 の処方通 り行 なつた ものか らそれぞれ1人 ずつの

再排菌が あつた。中止6ヵ 月 目お よび9ヵ 月 目であ る)。

前述 の7例 を除外 した106例 中次に述べ る3例 は菌培 養

陰性が続 いてい るのに治療が再開 されたので追跡調査か

ら除外せねばな らない。

第1例(N.15)B群 男28歳 。初め2.1cm大 の空洞 と

中等度の浸潤あ り。 菌は3週 目よ り陰 性,処 方通 りの治

療を完了 した。X線 では拡 り1の 病影 と0.9cmの 薄壁

空洞が残つた。3ヵ 月後菌培養陰 性なのに治療が再開 さ

れた。

第2例(N.29)B群 男67歳 。処 方通 りの治療3ヵ 月半

目 トランスア ミナーゼ上昇 のた め2週 間休薬後更に20日

間治療 しまた トランスア ミナーゼ上昇 で中止。治療は実

質 的に4ヵ 月6日 で終 了 した 。X線 では初 め拡 り2の 浸潤

と2.1cm大 の空洞あ り,中 止時拡 り1の 浸潤 と1.5cm

の薄壁 空洞が残つた。菌 は5週 目より培養陰性,中 止後

も毎 月培養陰性が続 いていたが,2月 半後INH・EBの

長期化療 が再開 された。
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第3例(N.60)C群 男20歳 。 初 め拡 り2の 浸潤 と2.0

cm大 の空洞 あ り。 中止時 拡 り1の 浸潤 と1cm大 の薄

壁空洞残 る。 菌は1週 目陰 性化 し処方通 りの治療 を完了

した。 ところが終了後職場の保健 医がX線 の影 をみて復

職を認めない。やむな く郷里に帰 る。た また ま感冒にか

か り町医を訪れた ところ前病歴を聞 き,ま たX線 撮影で

直 ちにRFP・INH・EBの 治療が再開 された°化療終了

1ヵ 月 目の ことである。そ の数 日前 までの当院で の検疾

は常に培養陰性 が続 いていた。

i残り103例 は次 の通 りである(表4)。

す なわ ち中止後0～2ヵ 月38例(う ち1例 はINH単

独 を1ヵ 月追加),3～5ヵ 月29例,6～8ヵ 月23例(う

ちA,B各1例 追 跡 不 能,他 の1例 はPASと 耐性 の

INHを1ヵ 月追加治i療),9～11ヵ 月13例(う ちAの1

例追 跡不能,1例 は同一処方 を15日 余計治療)。

追跡不能 の3例 は表5の 通 りであ る。す なわ ち,第1例

(N.4)A群 男21歳 。菌 は9週 より陰 性化,6ヵ 月 目空洞

消失,拡 り1の 病巣がみ られた。 中止1ヵ 月 目培養陰 性,

以後茅 ケ崎,仙 台,福 岡,米 子,新 潟 と転 々としてい る

(父親 との電話)。 第2例(N.26)B群 男22歳 。菌 は6週

目よ り陰性,6ヵ 月終了時なお0.8bmの 薄i壁空洞 と拡

り2の 陰影が残つた。終了4ヵ 月 までは毎月培 養陰性で

あつたが以後追跡不能 となつた。 第3例(N.31)A群 男

34歳 。菌は10週 目よ り陰性,終 了時空洞は消失,拡 り2

の陰影が残つた。終了後1回 も来訪せず,保 健所 にお願

い し保健婦が何回 も自宅を訪問 したが 日中は常に在宅せ

ず,隣 人に言付け して容器を渡 して帰つたが疾 の提 出に

応 じなかつた。

b.X線 経過

化療 中止時 と中止後6ヵ 月 目と比較 した 。この際上記7

例 と中止後再治療 した3例 計10例 は除外 した 。i残り103

例中現在(1977年2月 末 日)ま でに化療 中止後6ヵ 月以

上経過 した ものは39例 であ る(表6)。 表 に示 す通 り化療

Table 4. Follow-up Period after the Completion

 of 6 Month's Chemotherapy

()Patient failed pursue.

Table 5. Patients Dropped out from Follow-up after the Completion of 6 Month's Chemotherapy

* Size of largest cavity . ** Status at 3rd month.

Table 6. The Progress of the Remaining X-ray Shadows and Cavities 

after Stopping 6 Month's Chemotherapy

1. X-ray shadow

2. Cavities
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中止にかかわ らずX線 の影 は更 に改善 し,そ の速度 は化

療を続けてい る場 合 と同 じような印象を受けた。不変4

例中1例 は化療中止時影 が消失 していた。他 の1例 は化

療中止時あ ま りに病巣が小 さ くなつていたため中止6カ

月 目との比較が困難であつた。 残 りの2例 は硬 化性病変

であつた。不明5例 中3例 は追跡不能例で残 り2例 は中

止6ヵ 月 目のX線 写真がない例であつた。

空洞につ いては化療終了時空洞が残つたのが10例 であ

る。表 の ように中止6ヵ 月 目に消失6例,縮 小3例,不

明1例 である。不 明1例 は中止後3ヵ 月 目には中止時残

つ ていた2.8cmのS6の 空洞 は消失 し,他 の右上野の

1cm以 下 の薄壁空洞が残つ てい た が 中止後6ヵ 月には

X線 を とつ ていない。

総括ならびに討論

われわ れは6ヵ 月の化療 で最 も効果的 で副作用 も少 な

く,更 に中止後 の再発 を最少限 にす るに はいか なる処方

を選 ぶべきか とい う点に主 目標 をおいて前述 の ような組

合せを作つた。

AのRHSに ついてはFoxlo)は3者 と も6ヵ 月毎

日使 用 したが,わ れわれ は うちSMを 初 めの3ヵ 月の

み毎 日以後は週2回 とした。従来 の複合SMか ら硫酸

SMに 変わつてか ら発熱その他 の アレルギー反応 が頻発

し長期使用が困難 と思われた こと お よ び ホ ンコンの仕

事16)でSM毎 日6ヵ 月 と3ヵ 月は差が なかつた こ とに

よる。 もつ ともわれわれの規準での感性の場合にはSM

初め3ヵ 月毎 日,以 後週2回 と初めか ら週2回 での3者

併用に よる菌陰性化速度には全 く差 がなかつたが17),終

了後 の再発 の頻度 の差は検討 できなかつた。

B,Cに ついてはFoxの 処方を少 し変えた ものであ る。

すなわちFoxはSHRZを2ヵ 月行 ない次 いでS2H2Z2を

4ヵ 月行 なつ て,中 止後 の再発 が4%と いつ ているので,

われわれ はRHZを 毎 日6ヵ 月行 ない初め の2ヵ 月だけ

SMま たはEBを 加え てみた。 なお以上 の処方通 り行

なえなかつ た例 につ いて も治療期 間は6ヵ 月に限つた。

RFPに つい ては ここで特に述べない。PZAに つ いて

はMcCune18)やGrumbach19)ら のマ ウスに対す る実験

ではいわゆ るeradicationで あつ て も(厳 密 な意味 では

eradicationで ない)18),人 に は用 い られ ないほどの大量

であ り(kg当 り1918)お よび1.5g19)),人 でのINH・

PZA療 法に よる菌 の陰性化 の点ではINH・PASと 大差

がない との報告20)もあ るが,こ こでは菌 が臨床的に陰性

化 した後のいわゆ るdormantの 少数菌 に作用 しうるか

を問題 とした。金井21)のマ ウスにおけ るSM-dependent

の菌に対す る実験 では(す なわち静止期にあ る菌),RFP

は有効 だがPZAは 無効 とあ るが,人 の場合は ど うであ

ろ うか。 なおPZAの 副作用を懸念 しここでは1日 量を

1.5gと した。

INHを 初め全例に0.6gと した のは(プ ロキ ロが正 し

いか もわか らないが),わ れ われ の前の報告17)22)でSM・

INH・PASの 際INH0.3gと0.6gで は６菌 の陰性化速

度 には全 く差 がなかつたが,い つた ん陰性化 した後 の治

療 中の再排菌 は0.6g群 に は全 くなかつた ことに よる。

症例 の選 択についてはわれわれ は特 に最大空洞 の大 き

さを4cm以 下 とした。 これはFox23)ら の例 で超大空洞

多数が含 まれていて しか もわず か2%の 再発であつ た こ

とを考慮 したためであ る。

総数113例 であ るが非定 型抗酸菌 症その他 を除 いた106

例を,耐 性 も副作用 もな く処方通 り6ヵ 月で終 了 した第1

群 とそ うでない第2群(こ れ も6ヵ 月で終 了 した)に 分

けて菌の陰性化速度を検討 した。 まず第1群 のA,B,C

の比較 ではBが 陰性化速度は最 も優れていた。ただ例数,

背景等不充分ゆえ この点は更に検討す る。

いずれに しても第1群 を一括 してみ ると3ヵ 月の終わ

りには97.6%陰 性化 し4ヵ 月 目100%陰 性化 した。 また

第2群 の35例 も4週 目31%,11週 目100%陰 性化 した。

これ を文 献 で み る と(3ヵ 月 目の み を 記 す),Brouet

ら24)94.3%,BTTAg)空 洞2cm以 下92～93%,2cm以

上85～87%,東 ア フ リカ6)94%,第13次 国 療 化 研25)96.2

%で,こ れ らの相 違 は取 り扱 つ た 患 者 の病 状 の差 お よび

処 方 の差 に よる と思 わ れ た 。い ず れ に して も従 来 のRFP

を含 まぬ 化 療 よ りは るか に 優 れ て いた 。

われわれの例では菌の陰性化速度は糖尿病の合併や年

齢の差で影響は受けなかつた。化療剤は菌に直接作用す

るのであるから当然のことであろう。

X線 所見の経過について特に注目したい点は化療6カ

月の時点ではなお大部分は病影は不安定の状態にあり,

また空洞も残つているものが少なくなかつた点である。

すなわち従来のX線 所見を治療の目標にしていた考え方

からすれば当然治療を継続すべしと判断された所見であ

つた。

その よ うな状態で中止 しその後の経過 をみ るとX線 所

見は化療を行なつていた場 合 と同様に経過 した。われわ

れが今 まで初回治療例でみていた ことは有効な化療,す

なわち菌が6ヵ 月以内に培 養陰 性化す るような化療 では

化療6ヵ 月 目にはなお不安定 で,1年 目には将来改善 しう

るはずの病影の90～95%が 改善 され,1年 半か2年 に完

成 していた。す なわちそれ以後何年化療 を続けて もよ り

改善 され ない。われわれ の6ヵ 月で中止 した例は正に こ

の ような経過を辿つた。

Brouetら24)はRFP・INHを 基 本 としこれに初め3カ

月間だけSMま たはEBを 加 えた方式 で6ヵ 月,9カ

月,12ヵ 月治療 した3群 のX線 の影 と空洞 の経過を3年

間追 求 した ところ,3群 とも全 く同一 の経過 をとつた こ

とを証 明 した。

伝 統を誇つたNTAの 分類 も1974年 には大改訂 され
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た。Min.,Mod.,Farが な くなつた のみ な らず,active,

inactiveの 言葉 も不要 とされ た。菌 の有無 化療 の如何

で充分 とされ た。治療継続 の判断 の資料にX線 の影 を主

体 とす る時代 は過 ぎ去 ろ うとしている。

副作用に 関 してはPZAとSMが 特 に 目立 つた。PZA

は肝障害 お よび これ と同時にあ るいは無関係に悪心,嘔

吐等 の胃腸障害を起 こす ものが少な くなかつた。多 くは

化療開始1ヵ 月以内に起 こつた。老人にやや多い よ うに

みえたが有意差は なかつた。

SMの 副作用 として聴力低下は今回 の例には1例 もな

かつた。 しか し発熱,発 疹等の ア レルギー反応が頻発 し,

しか も8例 中6例 は1ヵ 月以内に起 こつた。 その他SM

ではめ まい,耳 鳴 り等がみ られた。

6ヵ 月治療の最大関心事は治療中止後の再発にあ る。

しか し現在(1977年2月 末 日)ま では経過 があ ま りに短

く最 も長い もので も1年 を経 過 していないので,更 に時

間が経 過 した後改 めて報告 す る。 ただ現在 までは1例 も

再発 していない。

この論文執筆 中1977年7月 に2人 の菌再発が あつた。

A群 か ら中止6ヵ 月後 とB群 か ら中止9ヵ 月 目であつた。

と もに処 方通 りに治療 され た例 であつた。

結 論

1.　 国療 中野病院に入院 し初回 または準初回 で菌塗抹

陽 性者中最大空洞 の大 きさ4cm以 下 のものを無作為に

RFPを 含む3方 式に割 り当 て6ヵ 月で治療を完了 した。

現在 までに113例 であ る。

2.　 うち不適当 な7例 を除外 した残 り106例 は処方通

り行 なつた群 も耐性,副 作用のため処方通 り行なえなか

つた群 も全例4ヵ 月以内に菌 の培 養陰 性化をみた。

3.　 菌の培養陰性化速度はB方 式が最 も優れ ていた。

4.　 しか し副作用はB>C>Aの 順 でSMとPZAに

よると思われ るものが最 も多かつ た。

5.　 化療 終了時X線 の所 見は まだ不安定 であつた。

6.　 しか し化療 中止後 浸潤影 も空洞 も化療 を続けた今

までの他の例 と同 じく改善 した。

7.　 中止後 の菌 の再発 については中止後 の期間が あま

りに短いが,今 までの ところ再発例 は1例 もない。

8.　 はなはだ残 念に思 うことは,菌 の検査 もな くある

いはその成績 を待 たずX線 の所 見のみ で治療が再開 され

た例 のある ことである。そ のため これ らの例は 「6ヵ 月

化療例 の予後」か ら除外せねばな らな くなつた。

稿を終わ るに当た り6ヵ 月の治療を処方な らびに 日時

とも確実に守つ て頂いた医局の先生方な らびに看護婦 諸

君に感謝す る。追跡調査には病歴 係 りの宍戸 日露子氏そ

の他の方 々の極めて熱心 な助力に よるところが大 きい。

耐性検査は斉藤 千別 技官の手にな るものであ る。 これ ら

の方 々に深 く感 謝す る。
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