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(I) Plan of Study: Original treatment patients were allocated at random to one of the 

following three regimens : 

Regimen I 2HRZ/HRE: INH• RFP plus PZA for the first two months followed by INH• 

RFP plus EB. 

Regimen II 6HRZ/HRE : The initial HRZ for 6 months. 

Regimen III HRE : INH -RFP plus EB through-out the whole treatment period. 

Drug dosage was INH 0.3g, RFP 0.45g, PZA 1.0•`1.5g and EB 0.75-4.0g. All patients were 

given treatment for 6 months after negative conversion of sputum by culture and followed 

up for 12 months after terminating treatment.

 (II) Results: (1) Culture negativity in the early months of treatment was achieved more 

rapidly in regimens containing pyrazinamide. 

(2) Out of total 194 cases, 119 cases continued treatment for longer than 6 months after 

negative conversion. Among treatment completed cases (23 cases in Regimen I, 25 cases 

in Regimen II and 18 cases in Regimen III), one case of Regimen III relapsed and other two 

cases each in Regimen I and II showed single isolation of tubercle bacilli. Since the 

number of treatment completed cases was not enough to compare among three regimens, 

the definite conclusion was not obtained in this study.
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は じ め に

1905年Foxら1)は,基 礎 実 験 と臨床 比較 試験 の成 績 に

基づ き,滅 菌作 用 の点 でPZAはRFPと ともに特別 な

働 き をもって お り,短 期 化学 療法 におい て大切 な役 割

を果 して い るこ とを強調 した。その後 もPZAを 含 んだ

短期 化 学療 法の優 れ た成 績が発 表 され,Foxは1908年

の 第53回 日本結 核病 学会 総会 の招 請講演2)において もこ

*From the Cooperative Study Unit of Chemotherapy of Tuberculosis of National Sanatoria in Japan
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れ ら を含 め て報告 した。 そ こで,国 療 化研 は1909年 に

国療 化 研 として は3回 目の 短期 化 学 療 法 の 研 究 と し

て3)4)PZAを 含 んだ治療 方 式 の比較 試験 を計 画 した。

研 究 計 画

1.　募 集症例:肺 結核 初 回治療 入 院で 入院 時 に塗抹

陽性 か空 洞 を有 し,糖 尿病,塵 肺 な どの 重大 な合併 症

の ないすべ て の患者 を対 象 とす る。

2.　化 学療 法方 式 と期 間:応 募 例 を無作 為 に3群 に

分 けて次 の3つ の方 式 を割 り振 る。

I群:最 初2ヵ 月 間INH・RFP・PZA毎 日,以 後

INH・RFP・EB毎 日(2HRZ/HRE)。

IL群:最 初6ヵ 月 間INH・RFP・PZA毎 日,以 後

INH・RFP・EB毎 日(6HRZ/HRE)。

III群:INH・RFP・EB毎 日。

薬剤 量 はINH:0.3g分2,RFP:0.45g分1,PZA:

体 重45kg以 下1.0g,45kg以 上1.5g各 分2,EB:体 重

45kg以 下0.75g,45kg以 上0.75～1.0g各 分2。

化学 療法 期 間は培 養 陰性化 後6ヵ 月間 で,終 了後12

ヵ月 間観察 す る。

3.　諸検査:菌 は治療 開始 前3回,そ の後観 察期 間

終 了 まで 月1回 。培 養 陽性 の都 度 耐性検査 を間接法 で

Table 1. Number of cases allocated and excluded

Fig 1. Analysis of back ground factors
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行 ない,INH1mcg/ml,RFP50mcg/ml,EB5mcg/

ml完 全 耐性 を耐性 とす る。PZAに つい ては耐性 検査 を

行 な わな い。

血清GOT,GPT,尿 酸値 を治療前 と治 療 中 月1回 検

査 す る。肝 障 害 に よ る 治 療 中 止 はGOTあ る い は

GPT100単 位 以上 を一 応 の 目安 とす る。その他 必要 とす

る検 査 を随 時施行 す る。

対 象

1909年7月 か ら1980年7月 の 間に 国立療養 所21施 設

に入院 した登 録 者276例 の うち,表1の 理 由 で70名 を除

外 し,1群61例,II群68例,III群70例 を対 象 とした。

治 療前 の対 象 の背景 は 図1の ご と くで ある。年 齢 は16

歳 か ら79歳 にわた り,各 群 とも61歳 以上 が20%を 占め

た。80～90%に 空 洞が あ り,大 量排菌 例 がI群 にや や

少 ない ほか は,殆 ん ど偏 りは ない。

Table 2. Rate of sputum conversion by smear

Rate of sputum conversion by culture

Table 3. Adverse reactions by drugs

(): No. discontinued*Thrombocytopenia
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成 績

〔I〕　治療 開始 後6ヵ 月 までの経過

過 去 の国療化 研 の比 較試 験 との対 比の ため に6ヵ 月

までの経 過 を記述 す る。

1.　脱 落:治 療 開始後2ヵ 月 まで の脱落 例 は既 に除

外 した(表1)。 それ以後 副作 用,転 院,非 結核 死 で1

群,II群,III群 の順 に(以 下 同順)そ れ ぞれ1例,3

例,1例 が脱落 した。

2.　菌経 過:塗 抹,培 養 の陰性 化率 は表2の ご と く

であ る。今 回 も塗抹 陰性 化 は培養 陰性化 よ り遅 れ,4

～6ヵ 月 で塗抹 培養 と もに陽性 の例 はIII群4ヵ 月 の1

例 の みで あ った。培 養 ではI群 とIII群で4,5,6ヵ

月に各1例 が 陽性 で あるが1群 の4,5ヵ 月陽性 は同

一 症例 で あ りIII群では全 部別 個 の症例 で あっ た。従 っ

て,4ヵ 月以後 の培養 陽性者 は2名,0名,3名 で あ

った。6ヵ 月以 後 の陽性 例 はなか った。培養 陰性 化率

は1,2ヵ 月で はPZAを 含 んだI群+II群 に比べIII群

は低 率 で あ り,この傾 向 は培養(卅)と(卅)の 症 例 で比

較 して も変 りが なか った。

3. X線 経 過:1群53例,II群55例,III群54例 の6

ヵ月後 の 空洞 の経過 は,著 明改善17%,24%,19%,

空洞残 存率49%,5/%,53%で あ り,方 式 間 に差 は な

か った。

4.　副作 用:副 作 用 は246例 につ いて調査 で きた。殆

ん どが化療 初期 に発 生 し,治 療 開始後3ヵ 月後 までの

成 績 を表3に 示 した。PZAは 血清尿 酸値 上昇59%,関

節痛16%だ が,そ の ための 中止例 は少 ない。 肝障 害 は

PZAに よることがはっき りしたもの11%,う ち中止5%,

RFP4%,中 止0.4%で あ り,HRZ方 式 としては15%,

中止6%で あ った。

〔II〕　化療 期 間

化 療終 了規 約 時点(培 養-陰性 が6ヵ 月続 いた 時点)

に達 した194例(100%)の うち,規 約 どお りに治 療 を

終 了 した もの(規 約群)は,I群26例,II群27例,III

群22例,合 計75例(39%),延 長 した もの(延 長 群)119

例(61%)で あ った。規約 群 の通 算化療 期 間別 の例数

は6ヵ 月が16,16,11,7ヵ 月7,10,5,8ヵ 月3,

6,1で あ った。治療 終 了の規 約 時点 にお いて規 約群

と延長群 の症例 を比 較す る と,延 長群 に は治療 前 の高

度 進展 例 が多 い,菌 陰性 化,特 に塗抹 陰性 化 の遅 い例

が多 い,空 洞残 存例 が 多 く(12%と25%),特 に空 洞改

善 の み られ な い例が 多 い(5%と18%)こ とが指 摘 で

きるが,3方 式群 問に偏 りはなか った。 なお,延 長群

の 大 多数/は終 了規約 時点 と変 らないX線 像 の まま治療

を終 了 して い た。

〔III〕　治療終 了後 の 経過

1.　観察 の精 度:終 了後1年 間 は毎 月1回 検 痰 の規

約 であ ったが,終 了後6ヵ 月 までの検 痰率 は00～08%,

7～12ヵ 月 は50～66%で あ った。X線 検 査1はよ く行 な

われ て いた。

2.　終 了後1年 の経 過:表4の ご とくで あ る。 合計

6例 が脱 落/し,更 に頸 部 りンパ 節腫 大 ・穿 孔,膿 胸併

発 で3例 が治 療 を再 開 してお り,再 排菌 に関す る1年

観察 例 は1群23例,II群25例,III群18例 で あ った。 そ

の うち各 方式 か ら1例 ずつ 再排 菌 が あっ た。

3.　再 排菌 例;1群 の1例 は20歳 の女 性,II群 の1

例 は34歳 男性 で,い ずれ も6ヵ 月で治療 を終 了 し,終

了 時 には小 空洞 は消 失 し軽 症 で あ ったが終 了後12ヵ 月

目に一過 性 の再排 菌 が あ った。女性 は3+,男 性 は1

コロニ ーの結 核 菌 でX線 像 に変 化 は な く,治 療 な しで

その後1年 間陰 性 が続 いた。 耐性検 査 は施 行 しなか っ

た。 この2例 の ご ときただ1回 の再 排 菌 は,英 国 の医

学 評議 会(BMRC)の 報 告 では細 菌学 的悪 化 とはみ な

して い ない5)。III群の1例 は48歳 の 男性 で8ヵ 月治療 を

うけ,終 了後6ヵ 月か ら菲 薄化 してい た空 洞壁 が厚 く

な り,再排 菌 が連続 した。薬剤 は感性 で,前 と同 じHRE

治療 で陰性 化 した。酒客 であ った。

考 案

この研 究 は,培 養 陰性化 後6ヵ 月で治 療 を終 了す る

とい う国療化研 が 行 な って きた個別 化方 式 に よる短期

Table 4. Bacteriologic relapse up to 12 months after terminating chemoterapy

*: Single isolation of thbercle bacilli
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化 学療 法 を,今 回はINH・RFPにPZAを 初期 に2ヵ

月お よび6ヵ 月加 えた2つ の方 式,即 ち1群2HRZ/

HRE,II群6HRZ/HREを 終 始INH・RFP・EBで

とおすIII群HREと 比較 した。治療終 了後 の再 陽性 化は

1年 以 内 に多 いの で終 了後 の追跡 期 間は1年 とした。

副作 用 な どのため に2ヵ 月未満 で治 療 を変更 した例

は集計 か ら除外 し,I群61例,II群68例,III群70例 に

つ い て比較 した。培養 陰 性化 は最初 の1,2ヵ 月 では

III群は1群+II群(2最 初 の2ヵ 月はL群 とII群 は 同 じ

治療)よ り低率 であ った(1ヵ 月 目は有意 差 あ り)。HRZ

とHREを 同時 比較 した報告 は少 な く6)7),療研の成績 で

は2ヵ 月 目の培養 陰性 化率 はHRZ70%,HRE67%と 差

が ない。HRSま たはHREと,こ れに最 初2ヵ 月間PZA

を加 えた方 式の 比較 で は,開 始2ヵ 月 目の培養 陰性 化

率 は後者 の 方が優 れ て い る報告 が 多 い8)～10)。化 学療 法

中の喀痰 の菌 の減 少 は細 胞外菌 の減 少 を示 してい る と

み な されて い るが11),PZAは どの よ うな 関与の仕 方 を

して い るので あ ろ うか。

PZAに よる血清尿 酸値 上昇59%と 関節 痛16%は 諸外

国 に比べ て 高頻度 で あ るが,そ の ための 中止 例 は2%,

0.6%で あ り,肝 障害 を除 く他 の副作 用 に比べ て中止 例

が特 に高 率 とい うほ どで は ない。 この研 究 の際 に,尿

酸値 と関節痛 につ いて詳細 に調 査 した 国療東 京病 院 例

の 成績 は既 に発表 した12)。

この研 究 を計画 す るに 当 って心配 されたの はINH・

RFPに 更 にPZAを 加 えた と きの肝 障害 で あ る。PZA

に起 因す る とみ られ た11%(う ち中止5%),HRZ方

式 として15%(6%)は 日本の 報告 とほぼ 同頻度 で あ

り6)8),諸外 国 の1～7%に 比 較 して は 高 率 で は あ る

が13)14),今回の服 用量(1日1.5g,体 重45kg以 下 は1.0

g毎 日)な ら耐 え られ ない こ とは ない で あろ う。

対象 とした全 例199例 の うち6ヵ 月 まで に5例 が経過

不 良(化 療 失敗)以 外 の理 由 で脱落 した。 残 りの194例

もすべ て7ヵ 月 まで に培養 陰性 化 して規約 の治療 終 了

時点 に到達 したが,半 数 以上(61%)は 治療 を延 長 し

た。延 長理 由 は主 として菌 とX線 の経過 に よる と推 測

され たが,な か に は終 了 時点 を うっか りして延長 した

とみ られ る例(1ヵ 月延 長3例),培 養陰 性6ヵ 月持続

を確 認 して終 了 した とみ られ る例(2ヵ 月延 長25例),

また研 究参 加 を失 念 した とみ られ る施 設(全 例 が延 長)

もあっ た。 規約 群75例 の うち,研 究 計画 どお り終 了後

1ヵ 年 追跡 で きた例 はI群23例,II群25例,III群18例

の少数 にな り,III群 か ら1例 再 悪 化 が観察 された が,

症 例数 が少 な いため に3群 の比較 成績 を結 論づ ける に

は至 らなか った。終 了後1ヵ 年 以 上追 跡 で きた例 があ

り,II群22例 中の1例 が終 了後15ヵ 月に再 悪化 を起 こ

して い る。76歳 の高齢 で再 排菌 時INH・RFPに 耐 性 で

同一 薬剤 に よ る再 治療 に失敗 した。また,I群 で規約 の

治療 を5ヵ 月延長 した72歳 の1例 が終 了後10ヵ 月経 う

て再 悪化 した。 この2例 は終 了後1年 以 上経 過 して か

らの再 悪 化 であ るが,HRZ方 式 か ら も再 悪化 例が み ら

れ てい る。しか し,PZAを 加 えた治療 が 強力 な もの で

あ るこ とには 異論 は ないで あ ろ う。

規約 群 と終 了群 の治療 終 了後1年 間の再 排菌 例 を表

5に 示 した。 月数 は治療終 了 までに培養 陰性 の持続 し

た月数 で あ り,6ヵ 月が 規約群,そ れ 以上 が延 長群 で

ある。延 長群 には再排 菌例 が な い。 治療 期 間 を培 養 陰

性持 続6ヵ 月 を確 認,従 って陰 性化 後8ヵ 月 くらいに

した方 が実際 の治 療/に当 って は受 け いれ やす い か も し

れ ない。 陰性 化後9ヵ 月 として も大 多数 の例 は治療 期

間が9～12ヵ 月で終 了す る。 この治療 期 間 は「見解 」15)

と一致 す る。

短期治 療では再 悪化 は治 療終 了後1年 以 内に起 こるこ

とが 多 い とい うの が通 説で あ るが,こ の早 期 の再悪 化

は化学 療法 の不 充分 さに負 うとこ ろが大 き く,治 療 が

充分 になれ ば必 ず しも1年 以 内 に多 い とは限 らな いで

あろ う。年余 を経 ての再 悪化 はむ しろ宿 主側 の 因子 に

よる とこ ろが大 きい と思 われ るの で,治 療終 了後 の観

察 が1年 で あ って も治 療効 果 を誤 って評価 す る結 果 に

は な らないで あ ろ う。完 全 な長期 追跡 は不 可能 に近 い。

Table 5. Correlation between the duration of chemotherapy after negative
 conversion by culture and bacteriologic relapse up to 12 months

 after terminating chemotherapy
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結 語

1. INH・RFP・PZA方 式はINH・RFP・EB方 式

よ り培 養 陰性化 の速 度 が速 い傾 向が み られた。

2.　研 究計 画 を完 遂 した症 例 が18～25例 と少 数 に な

っ たので,再 排菌 に関 す る3方 式間 の比較 成績 の結 論

を得 るに至 らなか ったが,3方 式 と も短期 治療 方 式 と

して認容 で きるもの と推 察 で きた。

3. INH・RFP・PZA方 式 はINH・RFP・EB方 式

よ り副作 用 が高率 であ るが,PZA1.0～1.5gな ら毎 日服

用 に耐 え られ る治療/方式で あ ろ う。
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