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The main objectives of this study is to evaluate whether the 9-month chemotherapy 

with rifampicin and isoniazid,supplemented with streptomycin,ethambutol or pyrazina

mide,might show the same relapse rate as reported in many publications,even if the ma

jority of patients consisting of far advanced disease with huge cavities.
 A total of 124 patients were allocated at random to the following four regimens:9 

RHE and 1 RHES/8 RHE,each with 39 cases,from January,1976 to November,1978 ; 9 

RHS with 14 cases and 2 RHZE/7 RHZ with 32 cases,from November,1978 to August,1982.

Conditions of the admittance to the trial were as follows: Patients should be admitted to 

our hospital,be aged 15 years old or more,have pulmonary tuberculosis with huge cavities,

be smear positive,and be previously untreated or treated for less than 15 days.Drug daily 

dosage was RFP 450 mg in all patients,INH 0.3-0.6g,SM and EB 1.0g,and PZA 1.5g.

After excluding patients who did not meet the protocol requirements,91 patients 

remained for the final analysis(Table 1).They were divided into two groups,A and B,

according to whether they satisfied the following conditions(A)or not(B):i)Sensitive to 

all drugs used,ii)treatment was completed as scheduled or,if not,RFP was not 

interrupted for longer than 2 weeks,and iii)no complications with diabetes mellitus or 

tuberculous empyema.

 The background factors of Group A are shown in Fig.1.They all had cavities and were 

all far advanced cases.Eighty-four percent of them had a cavity of more than 4 cm in size 

and among them 12 percent with cavity size 8 cm or more.The conversion rate at 8 weeks 

was 18-68 %,an average of 41%(Table 2).The rate was much lower compared with our

*From Nakano National Chest Hospital,Egota 314-20,Nakano-ku,Tokyo,Japan
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former study with RHE(60 %)and with results in many other publications.In this 

connection,it is interesting to note that the conversion rate changes with the more the 

bacilli count at the onset of chemotherapy(Fig.2).

Seventy-three percent and 75 % of cavities in Groups A and B,respectively,remained 

open at the end of chemotherapy(Table 4).In Group A,there was no bacteriological relapse 

among 58 patients up to 5 years after the end of treatment,after which,one case relapsed.

This patient had two cavities at the onset of chemotherapy,the size of the largest one being 

less than 5 cm,and the original cavities had completely disappeared when the treatment 

was completed(Table 7).

In Group B,3 bacteriological relapses were observed,occurring at 3 months,5 months,

and 2 years after the end of chemotherapy.Two of them were complicated with diabetes 

mellitus and the administration of rifampicin was interrupted for forty days in the third 

case.There was no relapse in cases treated with the regimen of RHZE(Tables 7,8&9).

Thirty-five percent of the patients suffered from side—effects,10.5% being liver 

dysfunction,determined solely by the elevation of transaminase(Table 5).Although the 
incidence of side—effects was quite high,they were all transitory and disappeared when the 

drugs concerned were discontinued.Most of these cases could be re—treated successfully if 

both RFP and INH are could be used.In our study,the combined use of RFP and INH was 

tried in 32 cases and they all succeeded in completing the 9—month chemotherapy.Out of 
these cases,2 cases relapsed including one diabetic .
Conclusion.

1.Nine month chemotherapy with RFP and INH supplemented with SM,EM or PZA was 

very effective even though patients had very advanced diseases with huge cavities.When 

drugs used were sensitive,treatment was not interrupted or the use of RFP and INH was 

interrupted less than 2 weeks,and patients were not complicated with diabetes mellitus or 

tuberculous empyema,there were no bacteriological relapse in 58 such patients up to 5 years 

after the end of chemotherapy.

2.The RHZE regimen was particularly effective and there was not a single case of relapse 

in 25 patients treated with this regimen including those with above-mentioned unfavourable 

factors.In other words,this regimen is effective not only for cases with advanced diseases 

and huge cavities but also particularly for cases with unfavourable factors.

3.Side—effects occurred fairly frequently but they were all transitory,and if the 

treatment with at least RFP and INH could be applied again,the relapse rate was quite 

low;i.e.only one out of 32 patients excluding one diabetic.

4.Drug sensitivity of the relapsed cases was almost equal to the per—treatment status,

with the one exception who shoued an incomplete resistance to EB(Table 10).
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はじめに

国療中野病院では,RFP-INH-EBに よる1年 と1

年 半 の治療1)に ひきつづき,1976年1月 か ら1978年

11月 の間にRFP-INHを 含む2方 式で9ヵ 月の治療を

行 った。前報6ヵ 月療法2)と 並行 して行い,主 として
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6ヵ 月群としては重症過 ぎると思われるものを選んだ。

全例有空洞例で最大空洞の内径の平均4cm以 上 のもの

が95%で あ った。主 たる目的は9ヵ 月なら再発が0と

いう報告が超重症例にも適用されるかを知るたあであっ

た。

対象と方法

対象症例 は国療中野病院に入院,初 回または準初回

(15日 以 内の既治療例),15歳 以 上,塗 抹陽性の有空

洞例を次の2群 に無作為に割当てた。9RHE39例,

1RHES/8RHE(9RHEsと 略す)39例 。

更 に そ の 後,1982年8月 ま で に3RHS/6RHS2

(9RHSと 略 す)14例,2RHZE/7RHZ(9RHZEと

略 す)32例 を追 加 し た。 以 上 合 計124例 で あ る。 後 の

2群 は前 の群 よ りや や軽 症 例 が多 か った。RはRFP,

HはINH,EはEB,SはSM,ZはPZAの 略 で あ る。

また 薬 剤 前 の 数 字 は月 数 を表 わ し,薬 剤 後 ろ の小 文 字 は

週 の 使 用 回 数,数 字 の な い も の は毎 日使 用 を 示 す。

RFPは 全 例450mg,INHは0.5ま た0.6g,一 部

0.3g,EB1.0g,PZA1.5g,SM1.0gと し内服 薬 は

朝 食 後1回 に服 用 させ た 。

検痰,菌 の耐性検査,同 定試験,X線,副 作用のた

めの諸検査,追 跡方法などは前報1)の とおりである。

統計処理上次の症例は除外 した(Table1)。

1)非 定 型抗酸菌症5例,2)治 療 期間中死亡9例,

3)副 作 用のためRFPの 使 用期間4ヵ 月未満12例,

4)治 療期間延長4例,5)治 療終了直後より追跡不能3

例計33例,残 り91例 が今回の対象である。即ちRHE

27例,RHEs28例,RHS11例,RHZE25例 で,こ

れをA,B2群 に分けた。A群 は,1)使 用薬剤に感性,

2)処 方 どおりに行 うか,少 なくともRFPは2週 間以

上 中断 しない,3)糖 尿病膿胸を合併 しない,の3条 件

を満たすものとし,Bは その1ま たはそれ以上を満たさ

ないものとした。以下特に断 らない限りA群 について

述べる。

背景(Fig.1)A群

男86%,年 齢21～70歳91%,全 例NTAのFar

 advancedで 空 洞3コ 以 上50%,最 大 空 洞 の大 き さ4

cm以 上 が84%,う ち8cm以 上12%,菌 は培 養 冊

が93%で あ った。

全剤処方どお り完了 したものは,RHSの み特に不良

(33%)で あ ったが全体では78%,RFPは 中断 しな

かったが,そ の他の薬剤の一部または全剤が中断された

もの12%,RFPも2週 間以内の中断されたもの10%

で あった(Table2)。

成 績

1.菌 の陰性化速度A群(Table3)

例 数 が少な過 ぎるのでRHを 主軸とする4群 の比較

は無理であるが,8週 目の18%か ら67%に 至 る差は

RHに 追加された薬剤の影響 というより,治 療前の排菌

量 に関係 しているように思われた。Fig.1に み られるよ

うに培養 冊 の割合はRHE95%,RHS83%で あるが,

冊 は喀痰0.1ml中2×103以 上108も の菌量を示 して

Table 1.Exclusion

Table 2.State of Treatment(A)
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Table3.Conversion Speed(A)%

お り,初 回例では空洞の大きさにほぼ比例 して菌量が増

大 している。RHEで は4cm以 上 の空洞が95%(う

ち8cm以 上が10%)も あ ったのにRHSで は50%で

あ った。前回のRHEに よる1年 及び1年 半の例では8

週 目の陰性化率は60%で あ ったが,同 じ処方による今

回のそれ は30%で あ った。そこで最大空洞の内径4

cm以 上 の例だけで比較 したところ前回28%,今 回23

%で ほぼ同じ速度 となった。なお,参 考のためRHEの

みで治療された例で菌量の差による陰性化速度をFig.2

に示 した。 冊 で特 に4cm以 上 の空洞あるもののみを

選んだのは,上 述の理由による。空洞4cm以 下 のもの

は 冊 と8cm以 上 の中間にあった。

2.終 了時の遺残空洞(Table4)

化 療終了時A群 では78%,B群 で は73%開 存 して

いた。最大空洞の大きさ別では4cm以 上がA45%,

B36%で 壁 の厚 さ3rnm以 上 の ものが全例で11例 に

み られ た 。

以上の うち排菌再発 は,A群 か らは空洞消失例か ら

1例,B群 か らは空洞消失例から1例 と5cm以 下から

2例 であった。また空洞壁3mm以 上 の11例 か らは再

発はなかった。ただ,排 菌なしに湿性助膜炎を起こした

例は,化 療終了時紙のように薄い10cm大 の空洞例か

らであった。

3.副 作 用(Table5)

全124例 について検討 した。同一人で2副 作用あるも

のが6人 あったので49件,43人(35%)に み られた。

肝障害はRHE39例 中2例,RHEs39例 中1例,

RHS14例 中1例,計92例 中4例(4.3%),RHZE32

例 中9例(28.1%)で,肝 障害全例13例 の発現時期は

8例 は1カ 月以内,4例 は3ヵ 月以内,1例 は8カ 月半

目であった。いずれもGOT,GPTの 上昇のみでRFP

(PZA群 で はPZAも)の 中止で3～4週 内に正常化

し,と 同時に再びRFPが 所定の9ヵ 月まで続けられた。

なお,こ れらRFPの 再治療がつづけられた8例 からの

終了後の再発は1例 もなかった。ただ残念なが ら5例 は,

肝 障害後はRFP,PZAを 中止 しRFPの 再治療が試み

られることなく他の抗結核剤が長期使用されたので除外

例 となった。

発熱発疹などのアレルギー反応は18例 にみられ,う

ち12例 は1ヵ 月以内にみられている。なお,終 了後の

Sex

Age

NTA

Culture

Cavity

(Largest)

Fig.1.Back Ground Factors(A)
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Table 4.Rest Cavity(largest)at the End of Chemotherapy

Notice:+•cbacteriological relapse

•~•cpleuresy without bacilli disharge

•¢•ccavity wall thickend more than 3 mm.

Table 5.Side Effects

Notice:6 patients had 2 side effects

+Bacteriological relapse,One of them was complicated by diabetes mellitus

Table 6.Followed Cases after Stopping Chemotherapy

Notice:*total=patients at The start—(relapsed+retreated+died)
**retreated without relapse .
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Table 7.Bacteriological Relapses after the End

 of Chemotherapy

Table 8. Relapses and Various Factors(B)

再発2例 は副作用全例中この群か らのみで,う ち1例 は

糖尿病合併者であった。

視力障害は5例 にみられたが,2ヵ 月以内のものは2

例のみであった。

4.化 療終了後の追跡(Table6)

RHS群 は追跡率が特に劣っていたが,RHE,RHEs,

RHS,RHZEのA,Bを 合わせた全91例 の平均では1

→5年 の順に,95%,84%,72%,61%,51%で あっ

た。なお,追 跡率は追跡例を全例即ち追跡例+不 明例で

除した数で示した。再発再治療例はその後の経過が分かっ

ていても死亡例と同様にその時点で一応打切 り,全 例か

ら差 し引いてある。

この間11例 死亡 した。1年 内2例,2年 内3例,3

～6年 内3例,6年 以後3例 で,死 因はいずれも非結核

性で呼吸不全,心 不全が主であった。

再発なしに再治療された例が4例 あった。終了時空洞

消失の1例 は,化 療終了1年 目INH-EBが42日 使用

された。終了 時空洞 開存 の1例 は終了4ヵ 月目よ り

INHが 使 用される。第3例 は終了2年7ヵ 月出産後の

予防内服,第4例 は急性肺炎時RFP-INHが8日 間使

用された。いずれも菌は陰性がつついていたし,肺 炎例

以外 はX線 も不変であった。

5.終 了後の再発

Table7に 示 す とお り排菌再発は58例 中1例,し か

も化療終了後5年2ヵ 月目であった。また終了7ヵ 月目

に排菌なしに軽度湿性肋膜炎を起 こした例があった。 こ

の例 は副作用のたあINHは 始 めの2ヵ 月半 しか使用せ

ず,RFPとSM週2回 で9ヵ 月を終了 した例であった。

B群 からは排菌再発は3例 にみられた。終了6ヵ 月以

内に2例,2年 目に1例 である。

PZAを 加 えた群か らはA(15例),B(10例)と も

再発は全くなかった。

なおB群 の各因子 と再発の関係はTable8の とおり

で,PZAの ない群では糖尿病合併者 とRFP中 断40日

の例からのみ再発がみられた。

各再発例の概略はTable9に 一括 した。再発例の治

療中の陰性期間は,全 例6ヵ 月以内であった。また治療

開始時の最大空洞の大 きさは,11cm(糖 尿病合併)以
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Table 9.Process of Each Relapsed Case.

Table 10.Sensitivity of Relapsed Cases

Table 11.Conversion Rate in the Treatment

 with R-H Supplemented with S/E or Non.

Conversion rate by a same regimen at the first month in 
chemotherapy is most reliable for the estismation of the 

bacilli quantity
*P<0 .05

**P<0 .001
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a

b

c

Fig.2. Conversion Speed and Bacilli Quantity in the Same
 Regimen of RHE

Notice:Quated from previuos and present report in conditions:

1) sensitive to the used drugs.

2) no interuption of all drugs of if exsists, that of RFP should not exceed 2 weeks.

3) no complication of diabetes mellitus or empyema tuberculosis.

The differense is most remarkable at 1 st month, then decreases to zero at the

 4 th month of chemotherapy.

外は全例5cm以 下 であった。また終了時は排菌再発の

2例 は空洞消失していたし,2例 は5cm以 下 であった。

排菌な しに肋膜炎を起 こした例のみ10cmの 薄壁空洞

が認められた。

再発例の菌はEBに 軽度耐性を生 じた1例 以外は,

RFP,INH,SMと も治療前と全 く同 じ感性度を示 した

(Table10)。 全 例RFP-INHを 含 む薬剤で再治療さ

れ,2日,6週,8週,11週 で陰性化 し,再 治療期間

は排菌例では2ヵ 月,6ヵ 月,12ヵ 月,13ヵ 月であり,

排菌なし例では6ヵ 月であった。

討 論

今回は重症特に大空洞を有する例でのRFP,INHを

含 む9ヵ 月療法の検討を主眼とした。A,B両 群 に分け

た。Aは,1)使 用 剤に感性,2)処 方 どおり行 うか,

少 な くともRFPは2週 間以上は中断しない,3)糖 尿

病,膿 胸を合併 しない,の3条 件を満たすものとし,B

は これらの1ま たはそれ以上を満たさないものとした。

A群58例 か らは,排 菌再発は終了5年2ヵ 月目の1

例のみで,始 めの最大空洞の大 きさは5cm以 下 で終了

時は消失 していた。そのほか終了7ヵ 月目に排菌は全 く

なかったが軽度の湿性肋膜炎を起こした例があったが,

この例 はINHが 始 めの2ヵ 月半 しか使用されていず,

その後はRFPとSM週2回 で9ヵ 月を完了 している。

治療始あの空洞は4cm以 下 で終了時にはブラ状になっ

た10cmの 大空洞例であった。

他の3例 はいずれもB群33例 か らで,糖 尿病合併2

例,RFPの 早 期中断40日 が1例 である。始 めの空洞

の大 きさは,11cmの1例 以外はいずれも5cm以 下

であった。

即ち治療剤に耐性がなく,RFP-INH両 者が9ヵ 月

間(2週 以 内の中断例 も含 あ)使 用され,SMま た は

EBが 併 用された例では糖尿病や膿胸の合併のなかった

42例 からは,終 了後5年 までは4cm以 上 の空洞が88

%も あったにかかわらず排菌再発は1例 もなかった。

副作用はかなり多かったが,い ずれも一過性であり,

その回復後少なくともRFP-INHが 再びつづけられた

32例 か らは,糖 尿病合併の1例 を含め再排菌は2例 の

みであった。 うち肝障害後再治療された8例 からは再発

はなかった。

従来の発表ではB.T.T.A.3)9ヵ 月群135例 中終了後

10～15ヵ 月 まで再発な し,フ ランス4),86例 中終了後

22～27ヵ 月 まで再発なし。 この場合,RFP-INHに 始

めの2カ 月(英)ま たは3ヵ 月(仏),SMま たはEB

が併 用されていた。Fox5)は,こ れ ら両国の未発表例

も含め298例 中終了9～45カ 月間に再発は3例(1.7%)

と発 表 した。またDuttら6)は,主 として外来治療574

例中終了6～58ヵ 月間に10例(1.7%),1年 以 内は7

例残 りは3年 以後であったという。この場合,始 め1カ

月間RFP-INHを 毎 日,以 後両者共週2回 である。

我が国では,山 本7)は,6～9ヵ 月療法(空 洞消失

例は6ヵ 月)で 終了4年 まで経過を観察 し得た132例 中,
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終了後1年 以内再発2例,2年7ヵ 月目1例 であった。

鈴山 ら8)は1986年 に それまでの長崎医大の成績のうち

9RHEと3RHES/6RHEの 治療法で終了36ヵ 月まで

に,と もに1例(2%)の 再発があったと発表 した。

以上の諸発表の症例は,陰 性化速度からみて我々の症

例よりはるかに軽症 と思われるが(Table11及 びFig.

2),9ヵ 月治療の再発率は1～2%未 満であり,多 数の

大空洞を含む例での我々の成績か ら判断 して,始 あの病

巣の重さ,空 洞の大きさ,終 了時の空洞の有無,大 きさ

は9カ 月療法では考慮する必要がないように思われた。

1979年 アメ リカ肺疾患学会の指針は10),合 併症,肺

外結核,耐 性のない例ではRFP-INH2剤 で最低9カ

月の治療 を原則とする。ただINH耐 性が疑われる場合

(INH耐 性 の多 い国か らの移住者,再 治療者)は 耐性

が分かるまでEBを 加える。9ヵ 月までに陰性期間が6

ヵ月にならぬ時は治療期間を延長するが,そ のような場

合は例外である。入院外来 は病状の重さ,感 染の危険,

薬剤の服用を忠実に守 る患者かどうかできめる。

1980年 我 が国の結核病学会治療委員会の見解11)は 菌

また は空洞陽性者 はRFP-INH9カ 月 にSMま た は

EBを6ヵ 月加 える。主治医 の判断で,1年 まで は

RFP-INH2剤 を追加 し得 る。菌 も空洞 もなければ

RFP-INHの2剤 を6ヵ 月が原則だが,主 治医の判断

で9ヵ 月までは認める。

以上PZAを 含 まない場合の9ヵ 月療法は,一 応先進

国では密着 したように思われる。ただアメリカは原則 と

してRH2剤 に対 し,ヨ ーロッパではSMま たはEB

を始 め2～3ヵ 月,我 が国で は6ヵ 月が原則である。

INH耐 性 がない場合,SMやEBの 追加が9ヵ 月療法

の場合果た して どの位役立っ ものであろうか。Tala

ら12)は9RHE/S,9RHZ,9RHの 比較で,第3の 薬

剤の使用如何は治療期間の長さで評価すべきで,彼 らの

場合 はSMもEBもPZAも 再発防止には役立っていな

かったと述べている。

PZAに ついては別に考慮する必要があると思われる。

1986年 度改正の 「結核医療の基準 とその解説」には,

前述の見解での化学療法使用法について例外的な取扱い

として 「重症例については必要に応じて治療開始からお

おむね2ヵ 月間に限りRHS/EにPZAを 加 えた4剤 療

法を行う」とある。我々の例では重症 というより糖尿病,

膿胸の合併例,INH耐 性例,RFP中 断2週 間以上3カ

月以内のような例からの再発を防いでいた。

結 論

1.RFP,INHにSM,EB,PZAな どを加えた9カ

月療法で,使 用剤に感性,処 方どおり行うか少なくとも

RFP,INHの 中断は2週 間以内,糖 尿病膿胸を合併 し

ていなか った58例 では,全 例高度進展例で最大空洞4

cm以 上 のものが88%あ ったにかかわ らず排菌再発は

終了5年 までは1例 もなかった。

2.特 にPZAの 加 わ ったRHZE群 で は,上 述の各

因子を含んだ例からも再発は全くなかった。

3.副 作用はかなり高頻度にみられたが,全 例一時的

で薬剤中断3～4週 以内に正常に復 し,そ の大部分は少

なくともRFPの 使用は可能と思われた。また正常化後

RFPの 使 用 された32例 中再発 は2例 で,う ち1例 は

糖尿病合併例であった。また2例 ともPZAを 含 まない

治療例であった。

4.再 発例の使用剤に対する感受性は軽度のEB耐 性

出現の1例 以外は全例使用前 と同様感性のままであゆ,

再びRFP-INHを 含 む治療法で全例治癒 した。
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