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 148 pulmonary tuberculosis patients without previous chemotherapy were treated by 

the regimen that included 2 months of SM (or EB), INH, RFP and PZA, followed by EB , 

INH and RFP. Drug dosage was INH 0.3g, RFP 0.45g, PZA 1.0-1.5g, SM 0.75•`1 .0g and 

EB 0.75•`1.0g respectively. The chemotherapy was administered for 6 months after negative 

conversion of sputum by culture. Patients were followed up for 12 months after the 

cessation of chemotherapy.

 The rate of negative conversion by culture was 79.7% at the 2nd month and 100% at the 

6th month. It seemed that this result was almost similar to those in the previous trials of 

the short•\course chemotherapy of the 19 • 20th A, 21st and 22nd series . Out of 47 cases 

who were followed up for more than 12 months after stopping chemotherapy
, one case with 

single isolation of tubercle bacilli was observed. The incidence of adverse reactions induced 

by PZA was 24.4%.
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は じ め に

Pyrazinamide(PZA)は,1950年 代 に結核菌 に対

して乾酪質 内や マクロフ ァージ内の ような酸性環境 にお

いて殺菌性抗菌力を示す ことか ら注 目され た薬剤で ある。

しか し,日 本 において は,臨 床 における高頻度 の副作用

と,そ の臨床効果がPASと 同程度であ ること1)か ら,

あま り使用 されず,さ して重要 視 されて いなか った。

1970年 代 に入 り,Foxら は酸性環境 におけるPZAの 滅

菌 作用 を 強調 し,特 にINH・RFPと の併用 による短

期 化 学 療 法 に お け るPZAの 意 義 を高 く評 価 して い

る2)～4)。現在,国 際 的 にはPZAを 含 むregimnenに よ

る短期 療法 が主 流 を 占めて い る。国療化 研は1979年 に

PZAを 含 ん だ 短 期化 学療 法の 比較 試験5)を 行な い,

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を認めた。 しか し,短 期療

法完結例が少ないため再排菌に関す る結論は得 られなか っ

た。

したが って,国 療化研は1983年 に,短 期化療の推進 と,

PZAの 副 作用 の再 解析 を 目的 と して,INH・RFP・

SM(EB)に 初期2カ 月間PZAを 加えた短期療法を計

画 した。 しか し,初 回患者の減少のため,PZAを 含ま

ないINH・RFP・SM(EB)方 式 との比較試験で はな

い。

研 究 計画

1.対 象症例:肺 結核症初 回入院患者で塗抹GIII号 以上

か,は っき りした空洞 を有す る患者。 しか し,糖 尿病,

塵肺 など重大 な合併症 のない ものとす る。

2.治 療 方式,治 療 期 間 と観 察期 間:最 初 の2カ 月 間

EB(ま た はSM)・INH・RFP・PZA毎 日,以 後EB

・INH・RFP毎 日(2E(S)HRZ/EHR)。 薬 剤 量 は,

INH:0.3g分2,RFP:0.45g分1,SM:0.75g～

1.0g,EB:体 重45kg以 下0.759,45kg以 上0.759～1.0

g各 分2,PZA:体 重45kg以 下1.0g,45kg以 上1.5g

各 分2。

化学療 法期間は培養陰性化後6カ 月間で,終 了後12カ

月間観察 す る。

3.諸 検 査:

X線 は,治 療開始前,治 療終了時,終 了後6カ 月 目と

12カ 月 目に平面 と断層撮影を行 な う。菌は治 療開始前3

回 と以後月2回 。終了後12カ 月 目まで月1回 とす る。耐

性検 査 は 培 養 陽 性 の 都 度 間 接 法 で 少 な くと もINH,

RFP,EB,SMに ついて行な うが,PZAは 行なわない。

血 清化学はGOT,GPT,尿 酸,カ ル シウムを治療前

と治 療中月1回 行な う。

EB使 用例は治療前 と治療中月1回 視力検査を行な う。

SM使 用 例は,治 療前 と治療中月1回 聴力検査を行な

う。

4.脱 落規 定:

イ.入 院時培養陰性 と判明 した もの。

ロ.副 作用の強いもの,肝 障害についてはGOT ,GPT

100単 位以 上 を一応 薬剤 中止 規準 とす る。尿酸値 につい

て は15mcg/dl以 上 を一応 中止基準 とす る。

ハ.初 回耐性,INHlrncg/ml,RFP50mcg/ml完

全耐性 を耐性例 として脱落 とす る。

対 象

1983年3月 か ら1984年2月 までの一年間 に国立療養所

31施 設 に入院 した患者の本研究登録者 は228名 で あった。

Table1に 示 した ように,脱 落除外例は80例 で あり,臨

床評 価例 は148例 で あ った。PZAの 副作用検討 は217例

Table1.Number of cases registered and excluded
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Fig.1Analysis of back ground factors

Table2.Rate of sputum conversion by smear

で行 な った。臨 床評 価例148例 中,規 定通 りの短期治療

終 了者 は101例(68.2%)で あ り,治 療 延長 例 は47例

(31.8%)で あ った。148例 の背景 因子 はFig1に 示 し

た。

成 績

1.菌 陰性化率

Table2に 示 した ご と く,治 療 前 塗 抹 陽 性 例124例 の

塗 抹 陰 性 化 率 は,2カ 月63.7%,6カ 月97.6%,7カ 月

100%で あ った 。

培 養 陰 性 化 率 は,Table3の ご と く2カ 月79.7%,6

カ 月100%で あ った 。

しか し,148例 の 臨 床 評 価 例 のregimenを 詳 細 に み

る と,Table1に 示 した ご と く,1群2EHRZ/EHR67

例,II群2SHRZ/EHR63例 と,投 薬 規定 よ りは ず れ た

皿 群2SHRZ/SHR18例 の3群 に分 け られ る 。 この3群

に つ い て 各 々 菌 陰 性 化 率 を 検 討 した 。 塗 抹 陰 性 化 率 は

Table2の ご と く,2カ 月 で1群63.8%,II群68.6%,

皿群46.7%で あ り,6カ 月 で は1群98.3%,H群100%,

III群86.7%で あ り,7カ 月 で3群 全 て100%に 達 した 。

培 養 陰 性 化 率 で は,Table3の ご と く2カ 月 で は1群

76.1%,II群90.5%,III群55.6%で あ っ た が,6カ 月 で
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Table3.Rate of sputum conversion by culture

は3群 全て100%の 陰性化率 を示 した。 この3群 の背景

因子 はFig2に 示 した。

II.副 作 用

副作 用 は,217例 につい て検討 した。副作 用,検 査値

異 常の 原因 がPZAに よるか,ま たPZAが 極 めて疑 し

い症 例 は53例(24.4%)で あ り,そ の 内訳 はTable4

に 示 した 。肝 障 害24例 中,GOT,GPTの いずれ かが

300以 上の症例 は4例 にす ぎなか った。 また,PZAを 原

因 とす る投薬中止例 は25例 で あった。尿酸値 は測定症例

の60%が 高値(>10mcg/dl)を 示 した。

III.治 療期間 と治療終了後の経過

個別化方式短期化療の規定どおりの化療終了症例は

Fig.2Analysis of back ground factors of subgroups
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Table4.Adverse reactions by PZA

101例 で あ った。そ の中18例(17.8%)は 全 く経過を追

えて い な か った 。残 り83例 の経 過 観 察で き た期間 は

Table5に 示 した。 その中1年 以上経過 を追えた症例は

47例(56.6%)に す ぎなか った。 長期観察例47例 中,1

例(男 性,69歳)に 治療終 了後5カ 月で10コ ロニーの微

量排菌 を認 めた。 この患者 は他院入 院の上,化 療を再 開

してい る。

治療延長例47例 中,1例(男 性,45歳)が 治 療10カ 月

で レ線の悪化 を伴 う連続再排菌 を示 し化療 の変 更が行 な

われて いる。更 に1例(男 性,27歳)は 治療11カ 月に縦

隔 に腫瘍様新陰影が 出現 した。手術 の結果,縦 隔肋膜 の

結核性肉芽腫で あった。 これ ら経過不順 の3症 例 は全 て

1群(2EHRZ/EHR)に 属 して いた。

Table5.Follow up period and bacteriologic relapse

×:Single isolation of bacilli

考 案

国療化 研が,本 研究を含めて臨床試験 として個別化方

式短期化 療を とり上げた研究は4回(1975年:19・20次

A研 究6)7),1977:21次 研 究8),1979年:22次 研究5),

1983年:26次A研 究)で あ る。個 別化方 式の6カ 月化療

と12カ 月化療を比較 した21次 研究 を除いて,他 の3研 究

の短期化療 完遂の程度を,治 療延長率で見 ると,最 初の

19・20次A研 究では216例 中46例(21.3%),22次 研究で

は194例 中119例(61.3%),本 研 究 で は148例 中47例

(31.8%)の 治療 延長例がみ られた。国療化研によ る短

期化療 の推 進 とい う意 味では,こ の10年 間に進歩は見 ら

れ なか った結 果で ある。

最 近10年 間 の結 核治 療 学 の推 移 か ら見 て,INH・

RFPを 主体 とす るregimenの 短期 化学 療法 の臨床 医

学的妥 当性 は充分 に理解 されている状況 にある。に もか

かわ らず治療延長例 が多い理 由は,日 本 の社会 が医療 に

対 して 完 壁性 を要 求 す る ことが 多 く,若 干defensive

 medicineに 流 され ていると推測 される。 このよ うな短

期化療研究 の際,治 療延長 の理 由に関す る調査 を主 目的

の1つ に加 えること も必要 か も知 れない。

本研 究 は,初 期段 階において2E(S)HRZ/EHR群 と

2E(S)HR/EHR群 の比較試験 と して計画発表 され,後

に初 発患 者の減少を考慮 してPZAを 含む方式 のみ に変

更 され た経緯 が あ る。そのたあであ ろうか,regimen

が3群 に分かれた。 この3群 間の治療効果を2カ 月培養

陰性化 率 で見 ると,II群(2SHRZ/EHR)が 陰性化の

速 度 が もっ と も速 く,次 いで1群(2EHRZ/EHR),

III群(2SHRZ/SHR)が もっと も遅 か った。 この3群

の背景 因子 を見 ると入院時の大量排菌例がIII群に多 く,

次 いで1群 で,II群 が もっとも少 な く,2カ 月培養陰性

化率 と逆の関係 にな ってい る。 この点については,治 療

前排菌量 の多い症 例は,排 菌陰性化が遅い とす る19次 ・

20次A研 究6)の 成績 とよ く一致 して いる。

前述 したよ うに短期化 療終 了者 に1名 の再 排菌例 と,

治療延長例 中に治療中に もかかわ らず1名 の再排菌悪化

例 と再排菌 を伴 っていないが新病巣出現例があ った。 こ

の3名 の経 過 不良例は全て1群(2EHRZ/EHR)に 属

して いる。SMとEBの 抗菌力の差を示唆す る結果 と考

え られ る。

本 研 究 はPZAを 初期強化の意味で加えた方式であ る

が,PZAを 加 えな い対照 群を もった比較試験ではない

ので,本 研究のみではPZAの 効果を評価で きない。 よっ

て最 近の国療化研の個別化方式短期化療の成績 と並べて

Table6に 示 した。研究の時期が異な るので厳密 には比

較 で き な い が,PZAを 含 ん だ22次 研 究,26次 研究 と
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Table6Comparison of trials of short course chemotherapy by CSUCTNS

*:Cases with Single isolatiom of bacilli were contained

PZAを 含 まな い19・20次 研究,21次 研究 との間に,培

養陰性化率,再 排菌率 の差 は認 め られ ない。 もし,Fox

らが強調 す るような滅菌作用 をPZAが 持 っているな ら

ば,治 療後の細菌学的悪化 に有意差が 出て くると考 え ら

れる。 しか し,治 療終了後1年 以上経過を追 えた症例 は,

本研究(26次)や22次 研究 にお いて は短期治療終了者 の

半数以下にすぎな い。現在の 日本の人 口の流動性の増加

か ら考えて,長 期追跡例を増加 させ ることは極めて困難

であ ろう。

細菌 学 的悪化 に関す るPZAの 評価 は,今 しば らくの

時間が必要であ ろう。

最後 に,本 研究 にお けるPZAの 副作用 につ いて は,

発現率24.4%と22次 研究 より低率であ る。肝障害や血清

尿 酸値上 昇は各々11%,60%と22次 研究 と同 じであ る。

関節痛は本研究の方が低いが,発 熱,発 疹の ような ア レ

ル ギー は本研 究 の方が多い。PZA使 用が初期2カ 月の

みであ るので,従 来の国内報告 に比べて全般的 に副作用

発 現は低 か った9)～11)'5)。

結 語

2E(S)HRZ/EHR方 式 の個別 化方 式 短期化 療試

験 が行 な われ た。登 録患者228例 中,80例 が脱落除外 例

で あ り,148例 で臨床評価 を行な った。

1)本 研 究 と,国 療化 研で行 な われ た短 期化療研究

(19・20次A,21次,22次 研究)の4研 究間には,PZA

使用 の有無 にかかわ らず菌陰性率,再 排菌 率両者 ともに

差 は認 あ られなか った。

2)本 研 究 の 臨床 評 価 例148例 は,I・2EHRZ/EH]

群,II・2SHRZ/EHR群,III・2SHRZ/SHR群 の3柔

に分 け られ るが,2カ 月培 養 陰性 率 はII群 が最 も高 く,

次 いで1群,III群 で あ った。 この 陰性 化 率 の差 は,初 期

排 菌 量 と逆 の関 係 に あ った。 しか し,1群67例 中 に経 過

不良の症例が3症 例認 め られ た。

3)本 研究 における短期療法完遂率 は,臨 床評価例の

68.2%(101例)で あ り,そ の 中1年 以上追跡で きた症

例は46.5%(47例)に す ぎなか った。再排菌 は1例 に認

め られた。

4)PZAに 起 因 す る副 作 用 は,24.4%に 認 め られ た 。

付 記
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総会 で報告 した。
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