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A short-course chemotherapy with SM, INH and REP supplemented for the first two 

months with Pyrazinamide (PZA) have been made since 1979.

 Eighty two cases bacilli positive newly diagonosed pulmonary tuberculosis were subjected 

to the study, and 12 (15%) were dropped out due to adverse reactions by PZA (Table 7).

The rate of negative conversion of bacilli in sputum as the second months after starting 

chemotherapy was 95.7%, which was significantly higher than that in cases treated with the 

SM•EINH•ERFP regimen as previously reported (Fig. 1).

The difference in the results was particularly remarkable in cases with large amount of 

bacilli discharge at the start of treatment; the negative conversion rate was 94.1% in PZA 

containing group and 78.6% in SM•EINH•EREP group. (Table 3)

As shown in table 4, 19 out of 70 cases were dropped out from the follow-up study, and 

in 31% of the remaining 51 cases, a further radiographic improvement was seen after complet

ing chemotherapy.

Only one case (2%) showed radiographic and bateriological relapse at the 4th months after 

completing chemotherapy. (Table 5, 6)

In 47% cases using PZA, serum uric acid concentration was elevated during the period of 

treatment, but no correlation was found between subjective arthralgia and elevation of serum 

uric acid level.

The above mentioned experience showed that the higher and faster sputum negative 

conversion with less chance of relapse was obtained by the initial intensive chemotherapy with

 SM•EINH•EREP adding PZA for the first two months.

Moreover, the regimen containing pyrazinamide did not produce undue toxicity.

This regimen might be successful even for cases with primary resistance to INH.

* From Osaka Prefectural Habikino Hospital, Habikino-shi, Osaka 583 Japan.
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緒 言

私 どもは,治 療期間の短縮 を目的 とする第1次 研究1)

として,昭 和47年 よ り初 回治療の菌陽性肺結核患者に

対 し,SM・INH・RFP併 用 を6ヵ 月間行ない,そ の

後処方を弱めて12ヵ 月で治療 を終了する短期化学療法

を実施 した。その治療中お よび治療終了後の遠隔成績

が優れていたので,昭 和51年 よ り第2次 研究2)と して,

治療期間を更に短縮化 し,全 治療期 間 を6～9ヵ 月

とす る短期化学療法を実施 し,治 療終了後2年 および

4年3)ま での遠隔成績 を報告 した。そ して昭和54年10

月 よ りSM・INH・RFP毎 日投与 の初 期 治療 を更 に

強化す る目的で,治 療開始 当初2ヵ 月間PZAを 加 え

た短期化学療法 を行 なって きたが,治 療終了後2年 ま

での遠隔成績が得 られたので,そ の結果 を第3報 とし

てここに報告す る。

研究対象 および方法

本研究は昭和54年10月 よ り開始 した。対象症例は菌

陽性 の初回治療患者で,男62例,女20例,計82例 で あ

る。

治療方法は表1の ご とく,3ヵ 月間のSM0.75g～

1.0g・INH0.4g・RFP0.45g毎 日投与に更に治療開始

当初の2ヵ 月間はPZA1.5gを 加 えた。4ヵ 月目か ら

の処方は治療1ヵ 月目の成績によ り決定 し,培 養陽性

例はSM週2日 ・INH・RFP毎 日を3ヵ 月間続け,そ

の後はINH・RFPを3ヵ 月間行 ない,培 養 陰性例は

SMを やめ,INH・RFPを6ヵ 月間続け,両 群 とも9

表1　 治療当初2ヵ 月間PZAを 加 えた短期化療

の方式

ヵ月間で治療 を終了 した。なお,SM使 用 困難な症例

はSMの 代わ りにEBを 用いることとし,高 年齢ある

いは高度の難聴のため治療 当初 よりEBを 使用 したも

の3例,治 療開始後7日 ～1ヵ 月の間にふ らつ き,め

まい,発 疹 などSMの 副作用のために4例 がSMを 中

止 してEBに きりかえ治療 を続行 した。

総治療対象82例 中,治 療開始当初2ヵ 月以内にPZA

の副 作用による脱落12例 を除いた70例 について,治 療

中の経過 を検討 した。その背景因子は表2の ごとく,

表2　 対象症例 の背景因子

註:治 療 開始 前,塗 抹 陽 性例 は65例

(92.9%)で あ った。

図 1 2ヵ 月間PZAを 加 えた処方の培養陰性化率



1 9 8 3 年 9 月
4 6 1

表 3 SHRZとSHRの 治療2ヵ 月目の培養陰性化率

男57例(81.4%)で あ り,年 齢別では60歳 以上の もの

9例(13%)で あ った。病 巣の拡が り3の もの17例

(24.3%),有 空 洞60例(86%)で あ り,治 療開始前の

喀痰中結核菌 は培養帯以上のものが51例(73%)を 占

めていた。なお,塗 抹陽性は70例 中65例(93%)で あ

った。

治 療 成 績

1)　図1,表3の ごと く, SM・INH・RFPに PZA

を加 えた対象70例 では,全 例が治療3ヵ 月までに喀痰

中の結核菌は培養陰性化 し,治 療2ヵ 月 目の培養陰性

化率は95.7%で あ って,SM・INH・RFPの 第1次 研

究1)の87.3%,第2次 研究2)の82.1%に 比 して優れて

いた SM・ INH・ RFP・ PZAと SM・ INH・ RFPの

治 療2ヵ 月目の培養陰性化率 の差 は,表3の ごとく,

治療前培養甘以下の ものよ りも,培 養肝以上の排菌量

の多いものにおいてよ り明らかであ り,培 養+++以上 の

ものではSM・INH・RFPの 第1次 研究1)の78.6%,

第2次 研究2)の74.5%に 比 して,今 回のPZAを 加 え

た治療例 では94.1%と な ってお り,PZAを 加 えた処方

と加 えない処方 との間には有意差がみられている。

2) PZAの 副作用による脱落12例 を除いた70例 のうち,

治療開始7カ 月目以降の脱落例の内訳は,表4の ごと

くであ り,規 定の9ヵ 月以上の治療延長は9例 であっ

たが,こ のうち8例 は一般診療所への転医例であった。

そのほか治療中絶3例,退 院後の消息不明4例,遠 隔

地転居2例,結 核外死亡1例 の計19例 で あった。

3)　上記の脱落19例 を除いた51例 の9ヵ 月治療終了時

の胸部X線 所見の推移 は,図2の ごとく治療開始時 と

比べて,中 等度以上の改善 を示 した ものは基本病変で

は51例 中37例(72.5%)で あ り,空 洞では49個 中28個

(57%)で あ った。

治療終了後の経過

1)　昭和58年1月 末で9ヵ 月治療 を終了 し,そ の後の

経過 を7ヵ 月以上観察 しえた51例 についての経過観察

表4　 治療開始7ヵ 月目以降の脱落症例の内訳

図2 9ヵ 月治療終了時のX線 所

見の推移(中 等度改善以上)

期間を表5に 示 した。その内訳 は最長は2年 以上 に及

んでいるが,7～12ヵ 月20例,13～18カ 月23例,19カ

月 以上経過 を観察 しえたもの8例 であった。治療終了

後の経過観察期間中に再排菌が認め られたのは,51例

中治療終了後4カ 月目にみ られた1例(2%)の み で

あった。

2)　治療終了後の胸部X線 所見の推移

治療終了後 もX線 所見の改善がかな りの症例におい

てみられ,表6の ごとく,X線 基本病変が治療終了時

と比べて,軽 度以上の改善を示 したものが16例(31.4

%)に 認 められた。X線 所見の悪化は1例 にみられた

が,こ の症例は治療終了4ヵ 月目の再排菌例であった。
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表5　 治療終了後の経過観察期間

3)　再 排菌症例 の臨床経過

52歳 の女性で,昭 和53年8月 当院内科 外来で肺結核

症 と診断 され,即 入院治療 を指示されたがその まま放

置 していた。昭和55年4月 初旬 より,発 熱,咳 噺,喀

痰,息 切 れなどの症状が強 くなり,同4月30日 当院に

入院 している。入院時胸部X線 所見はB2,KC(bII2)

であ り,喀 痰中結核菌はG7号,培 養++++であ った。その

際の耐性検査 ではSM・INH・RFPい ずれにも感性 で

あった。PZAを 含 む規定の強化治療 を開始 し,2ヵ 月

目には培養陰性化 してお り,昭 和56年1月 末に治療 を

終 了している。その際のX線 所見は軽度改善 で空洞は

残存 していた。その後当院外来で経過観察中であった

が,治 療終了4ヵ 月後の昭和56年5月,再 排菌(培 養)が

あり,そ の際の耐性検査 ではINHの み 耐性が認められ

た。同6月16日 再 入院 し,EVM,RFP,EB,CS等

の 治療 を再開 しているが,再 治療開始2ヵ 月後には,

RFP,EBに 耐 性が認め られた。昭和58年1月 現在で

なお排菌が続いており,入 院継続 中である。

PZAの 副作用

PZAの 副作用によるPZAの 投 与中止例は表7上 段

のごとく,82例 中12例(15%)で あ った。その内訳は

関節痛によるものは5例 であるが,う ち血中尿酸値の

上昇 を認めたものは2例 であった。悪心 ・嘔吐による

ものは3例 あり,う ち1例 は肝機能障害 を認めた。こ

のほか肝機能障害による中止例は2例 であ り,こ れは

2例 ともGOT,GPT値 と もに150単 位以上 となった。

発疹 に よるPZA中 止が2例 あったが,1例 は治療開

始第1日 で発疹 を認め,PZAを 含む全抗結核剤を中止

し,発 疹消退後PZAの み 中止 し,SM,INH・RFP

治療 を再開 したが,そ の後発疹 は認め られなか った。

他 の1例 はPZAを 含む治療開始1ヵ 月後 より〓痒感

を伴 う全身発疹出現のため,PZAの み 中止し,SM・

INH・RFP治 療 を続けたが,1週 以内に発疹は消退 し

ている。

表7下 段に血清尿酸値の推移 を示 しているが,治 療

前尿酸値8mg/dl以 下 のもの43例 中,20例(47%)が

PZA治 療 中に10mg/dl以 上 に上昇 しているが,そ の殆

ん どに自覚症状は認め られなかった。

考 察

1)　菌陰性化率

現在の短期化学療法は初回治療の初期の段階 で作用

表6　 治療終了後の胸部X線 所見の推移

表7 PZAの 副 作用による治療中止例

一血清尿酸値の上昇

機序を異にした薬剤 を併用 し,徹 底的に病巣内の菌 を

叩 き,治 療終了後の再排菌を最小限に止め ようとす る

ものである。化学療法の初期の段階は最終成績に決定

的な影響があ り,処 方の殺菌力の強さは治療2ヵ 月目

の培養陰性化率で示 される といわれている4)5)。治療2

ヵ月目の培養陰性化率が高い処方ほど,治 療終了後の

再排菌率が低 いこ どはBMRCの 束 アフリカにおける第

1次 研究6)第3次 研究8)お よびホンコンでの研究7)に

示 されている。

次に,東 アフリカの第3次 研究8)ホ ン コンの研究7)

イ ギ リスでの研究14)で は,最 初の2ヵ 月間PZAを 加

えた処方では加 えない処方に比 して有意に菌陰性化の

速 いことが示 されている。

今回の私 どもの成績でもPZAを 加 えた処方では治

療2ヵ 月目の培養陰性化率は95.7%で あ り,私 どもの

第1次,第2次 研究のS・H・Rの87.3%,82.1%よ り

も高率 であ り,特 に治療前 の培養升 以下の ものよ り

も治療前の培養+++以上 の排菌量の多いものにおいて明

らかであり,PZAを 加 えた処方 と加えない処方の間に

有意差がみられている。
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馬場 ら9)も,6RHS,2RHZS/4RHZ,2RHZE/4RHZ,

2RHZS/4RHEの 比 較でPZAを 加 えた処方がPZAを

加 えない処方に比 して優れていることを認めている。

2) PZAの 使 用期間

束ア フ リカの 第4次 研究10)シ ンガポールの研究11)

では,治 療3ヵ 月以降にPZAを 加 えて も加えなくて

も,治 療 終了後 の再排 菌率 に差 のないことを示 し,

PZAは 治療 当初2ヵ 月の使用で充分であり,化 学療法の

維持期には不要であることを認めている。私 どもも治

療当初2ヵ 月のみの使用であるが,上 述のごとく菌陰

性化の点で優れた結果を得ているし,副 作用出現の点

か らも最初の2ヵ 月に用いてよい薬剤 と考 えられる。

3) PZAの 副作用

PZAに よると思われる副作用のために使用を中止 し

た例は,今 回の私 どもの成績では82例 中12例(15%)

と比 較的高率 であった。しか し,PZA内 服 による血中

尿酸値の上昇は47%に み られたが,そ の殆んどに 自覚

症状 は認め られずPZAの 継 続投与が可能であ つた。

尿酸値の上昇 と患者の訴える関節痛 とは明 らかな関係

は な く,関 節痛のためPZAの 使 用を中止 した5例 中

尿酸値 の上昇 したものは2例 であった。石黒12)もPZA

内服 による関節痛 と血清尿酸値 との相関は認め られず,

血 清尿酸値上昇 または関節痛のみでPZAの 使 用 を完

全に中止す る必要はないと述べている。島村 ら13)も 第

22次 国療化研第2次 報告でPZAに よ る副作用で13%

の服用 中止例があるが,PZA1.5gな ら充分耐 えうると

している。また,BTAI4)の 報 告でもPZAを 含 む6ヵ

月処方は不当な副作用はないので,な お一層の研究 を

進め る価値があると述べている。 ともあれ,諸 外国の

報告 と我国のそれ と比較 した場合,PZAに 限 らず薬剤

の副作用の出現頻度は人種的な相違 もあるように思わ

れ るので,い かなる場合でも患者の訴えをよく聞き取

り慎重 に対処す るこ とが大切 と思われる。我国では

PZAに 関 しては過去に副作用の多発 という苦い経験 を

持 ったためにその使用をため らうことがあるようであ

るが,必 要な使用期間を当初2ヵ 月に限れば危惧され

ているより安全に使用 しうるように思 われる。当院で

は本研究以来引き続き塗抹陽性の進展例にはPZAを

使 用 し,副 作用が出現すれば中止す る方法をとってい

るが,SMあ るいはINHに 未使用耐性 のある症例 も僅

かなが ら存在する現状では,か かる症例にはPZAの

使用は結果的には利す るところがあるもの と考えられ

る。

4)　 治療終了後の成績

当院の治療終了後の追跡成績 は未だ充分な例数 では

ないが,再 発は1例 のみである。BTA15)で は 治療 開

始 当初2ヵ 月間PZAを 加 えた4剤 併用を行なえば,

その後4ヵ 月INH・RFP計6ヵ 月治療でも,PZAを

加 えないで行なった9ヵ 月治療 と治療終了後の再排菌

は2年 間の追跡調査で同率 であったとし,一 方BMRC16)

で も6ヵ 月週3回 の間歇処方4群 の比較で,治 療終了

後18ヵ 月の追跡調査でみ られる再発はPZAを 含 まぬ

群 では8%で あるが,PZAを 含 む群 では1～2%の み

で,そ の差は明 らかであると報告 している。我国にお

いて もPZAを 含む治療 を取 り入れることによ り,更

に治療期間の短縮が可能になるか否か,ま た どのよう

な症例 にPZAを 併 用するこ とが得策かなどの研究も

必要であろ う。

要 約

初回治療の菌陽性肺結核患者82例 を対象 として,従

来のSM・INH・RFP毎 日投与の初期治療 を更に強化

す る 目的で,治 療開始当初2ヵ 月間PZAを 加 えた短

期化学療法 を実施 し,治 療終了後2年 までの経過 を観

察 した。

1) PZAを 治療開始当初2ヵ 月間加 えることによ り,

治療開始2ヵ 月後の培養陰性化率 は95.7%で あ って,

SM・INH・RFP併 用 の第1次 研究の87.3%,第2次

研究82.1%に 比 して優れていた。

2)　規定の9ヵ 月治療終了後の経過 を7ヵ 月以上観察

しえた51例 中,再 排菌 は1例 のみであった。

3)　以上の成績 よ りみて,初 回治療の菌陽性例 には治

療 開始 当初に2ヵ 月間PZAを 加 えることは今後 も症

例数 をふや し,更 に遠隔成績 を追跡する価値あるもの

と考える。

稿 を終わるにあたり,御 指導,御 校閲を賜わ りまし

た大阪府立羽 曳野病院長 ・山本和男先生に深謝致 しま

す。

本論文要旨は第56回 および第57回 日本結核病学会総

会において発表 した。
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