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During 39 months period from October, 1975 to December , 1978, 520 patients with

 pulmonary tuberculosis were randomly allocated to four drugregimens-3RHS/3RHS2,

2RHES/4RHE, 2RHZS/4RHZ, 2RHZE/4RHZ-with each group consisting of 130 cases.

Patients eligible for the trial had to satisfy the following criteria:

i)Admission to our hospital,

ii)No previous treatment, or treatment for less than 15 days ,
iii)Smear test was positive for tubercie bacilli,

iv)Aged 15 years or more,

v)Size of cavity less than 5 cm.

Seventy six cases were subsequently excluded and 444 remained for the follow up studies.
We have previously reported that the bacteriological relapse rated uring 3 years after

 the end of chemotherapy for the pyrazinamide groups was 2% and that for the other groups

 was 10%. On that occasion, we included cases which were resistant to the drugs and or

 who had complications such as empyema, diabetes mellitus. In this study, we divided the
 444 cases into two main groups, A and B (Table 2), with the focus of interest being placed
 on Group A without drug resistance and complications.

The conversion ratesat 8 weeks and relapses during the first 2 years and 6 years after

 the chemotherapy was terminated are shown in Tables 3 and 8 respectively. All cases
converted to negative after 5 months, and 98% after 3 months . As to relapse, 69% occurred

 within one year and 85% with in 2 years. After 2 years, two relapses occurred, one at 51
 months from the RHS group and the other at 65 months from the RHZS group .

 If we consider only the relapses which occurred during the first two vears. then 4 out of

*From the National Nakano Chest H
ospital, Nakan-ku, Tokyo 165 Japan.
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176 (2.3%) patients from the pyrazinamide groups with 95% confidence limits being 0.6-5.8%, 

and 7 out of 165 (4.2%) patients from the groups without pyrazinamide relapsed. Although 

the PZA groups showed lower relapse rate than the other groups, the difference was not 

significant. However, the superiority of the PZA groups was strikingly shown in Group B 

(Table 9).
The contribution of SM in the prevention of relapse appears to be doubtful as all the 

relapses occurred in the SM sensitive patients and not in the SM-resistant patients. 

Moreover, the interruption or termination of SM therapy in the early stages of treatment 

had no effect on the occurrence of relapse.

The resistance pattern of tubercle bacilli at the time of relapse was exactly the same as 

pretreatment status, except for one case which was on the borderline between resistant and 

sensitive.

The factors which significantly affected the occurrence of relapse were:

i) Severity of the illness,

ii) Negative culture at 8 weeks,

iii) A remaining cavity at the end of chemotherapy.

As to other factors such as sex, age, cavity size at the beginning of chemotherapy, no 

relation with relapse could be found.

Finally, confining to slight cases (moderatels advanced or minimum by NTA 

classification) inclnding A and B groups, the bacteriological relapse rate during 6 years 

after the end of chemotherapy was 0.6% (1 out of 161 patients) for the PZA groups with 95% 

confidence limits being 0.02-3.5%, and 5.9% (9 out of 152) for the groups without PZA with, the 

confidence limits being 2.7-11.2%.

Key words: Short-course chemotherapy, 

Long term result, Meaning of pyrazinamide, 

Relapse, Factors connected with relapse, 

Resistance of relapsed bacilli
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イ ドの意義,再 発,再 発に関与する因子,再 発菌の

耐性

は じ め に

Foxら の アフ リカにおけるRFP-INH-SM毎 日6

カ月治療終了後の再発が僅か2～3%で あ り,し かも

再発例の菌 はすべて感性であったこと1),更 に続いて

PZAをRFP-INHに 加えることにより,RFPの 使用

期 間を更 に短縮 し得 るとの報告2)か ら,も しRFP-

INH-PZAを6カ 月間使用し,更 にはじめの間INHを 増

量 したうえ,比 較的軽症例にのみ使用したなら再発率を

少なくし得 るのではないか,と の考えの下に本研究を企

てた。なお前報告のRFP-INH-EB1年 と,1年 半の

成績が極めて良好であったこと3)も 本研究の一動機と

なった。なお本研究は次報の9カ 月療法と平行 して行わ

れた。

方 法

1975年10月 以来国療中野病院に入院し,初 回または

準初回(15日 以内の既治療),15歳 以上,塗 抹陽性,空

洞 内径の長径短径の平均が5cm以 内の全例を対象とし

た。次の4群 に分け各群130例,計520例 になるまでと

企画した。割当ては直接臨床に携わらないものが塗抹陽

性例のX線 所見のみで行 ったので,一 般状態が極めて

重篤な例や肺外結核合併例,糖 尿病その他の合併症例も

含まれることになった。

1. 3RHS/3RHS2=6RHS

2. 2RHES/4RHE=6RHEs

3. 2RHZS/4RHZ=6RHZs

4. 2RHZE/4RHZ=6RHZE

R=RFP,H=INH,S=SM,E=EB,Z=PZA,数 字は月

数,小 文字 の数 字 は週2回,そ の他 は毎 日,RFPは450mg

ま た は体 重50kg以 上 は600mg,INHは は じめ3カ 月は600

mg,以 後300mg,SM,EBは 各1g,PZAは1.5g,内 服 薬

はすべて朝食後1回 に,SMは 筋注によ った。

以上 の方 法で520例 が終 了 した の は1979年1月 で あ っ
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Table 1. Exclusions

Table 2. Criteria of A and B

た 。

諸検査

詳細は前報3)の 通 りである。喀痔 の塗抹,培 養,同

定,耐 性,X線 検 査,副 作用のための臨床症状観察,

生化学的,視 力,聴 力検査等を定期的に行った。追究方

法も前報と同様である。

統計処理上次の症例は除外 した(Table1)。RFP使

用不充分とは,副 作用のためその使用期間が1カ 月以内

16例,2カ 月 以内1例,治 療早期 にRFPの み ならず

併用薬の使用 も極めて不充分であった3例,計20例 で

ある。

治療失敗の1例 は4週 目より陰性化したが,大 酒家で

2カ 月の末からしばしば外泊,そ の間薬剤を中断 したも

ので5カ 月までは陰性が続いていたが,6カ 月目まだ治

療中に排菌 した。

治療延引13例 は終了時空洞なしのものが7例,う ち

3例 は膿胸,カ リエスの手術及び関節結核治療のためで

あった。また6例 は空洞が残 っていたが,う ち1例 は関

節結核治療のためで,他 の1例 は6カ 月では短か過ぎる。

もっと長 く治療 しなければ復職させないと言われたため

であった。

外来性再感染の2例 については既報4)の 通 り治療前

は感性であったにもかかわ らず,再 排菌は治療に用いら

れた薬剤のみな らず,全 く使用されなかった薬剤 も耐性

であり,し かも人型菌であることが証明された例である。

以上76例 を全例か ら除いた444例 が遠隔成績の対象で

ある。

症例を2群 に大別 した(Table2)。A群 は1)治 療

期間180日 ±5日,2)全 剤処方通りか,RFPの 中断

は2週 以内,3)使 用剤感性,4)糖 尿,膿 胸の合併な

しとし,そ の他のものはB群 とした。以下主としてA

群 について述べ,B群 は簡単に再発等についてのみ触れ

た。

背 景(Fig.1)
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Fig. 1. Back Ground Factors (A)

Table 3. Conversion Spead

男約70%,50歳 以上20%,病 態ではFaradvanced

が30%,有 空 洞例が80%で 菌培養 卅 ～卅 は70%で

あ った。各方式間に大きな差はなかった。

成 績

1.菌 培養陰性化速度(Table3)

菌 陰性化の様相は殆 ど全例においてはじめの1～2週

間に激減,以 後少数菌が出没することが特異的で あっ

た。8週 目の陰性化率でみるとRHS69%,RHEs73%,

RHZs83%,RHZE75%とPZAの ある群は早 く陰性化

している(有 意差なし)。

2.化 療終了時の空洞の有無(Table4)

6カ月終了時なお空洞の存在するものは341例 中150例

(44%)で,PZA群 では176例 中40.3%,PZAな し
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Table 4. Cavity at the End of Chemotherapy

群では165例 中47.9%で あ ったが,そ の後の自然の経

過で62%は 消失 した。1年 内に19%,2年 内に46%

であ った。2年 以上閉鎖しなかった例は22例(14.7%)

で残 りは早期再発,死 亡,不 明等であった。

3.副 作 用(Table5)

全症例520例 について検討 した。程度のとり方で異なる

が,こ こでは各主治医の判断で薬剤を中断または中止を

必要としたものとした。極あて軽度のもの も含まれてい

る。全例中169人(32.6%)に184件 の 副作用がみ ら

れた。治療前か らトランスアミナーゼ200以 上の1例 は

薬剤の副作用としていない。肝障害正常化後治療再開で

再び肝障害を起こした例が7例 あったが,表 には同じ副

作用は初めの1回 のみとした。GOT,GPTの いずれも

100以 下のものが5例 あった。黄疸5例 はいずれもPZA

群にみられた。

各薬剤 と副作用の関係は,肝 障害,胃 腸障害,関 節痛

はPZA群 に著明に多 く(有 意差あり),ア レルギーは

SM使 用群に多かったが有意差はなかった。また聴力,

平 衡障害はSM使 用群のみに,視 力障害はEB使 用群

のみにみ られた。

これ らの副作用は大部分治療の早期(1カ 月内64%,

2カ 月 内82%)に み られた。また聴力,平 衡障害以外

は大部分一過性で治療中断で回復,RFP,INHは 殆 ど

Table 5. Side Effects

Table 6. Rate of the Followed Cases after the End of Chemotherapy
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続いて治療された。またPZAは 再治療を試みたものは

一部であったが ,そ の4/5は 副作用な く使用できた。

治療終了後の経過(Table6)

A,B合 わせた444例 の追跡である。従来の発表によ

ると菌塗抹培養とも陽性例では,6カ 月治療は実用可能

の最短期間と考えられたので,特 に追跡に力をいれた。

統計処理上死亡,再 発,再 治療例はその後の経過が分かっ

ていて もその時点で打切 り,以 後は総数 もそれだけ減少

した ものとした。治療終了後3年 半までは90%以 上,

5年 までは80%以 上 を追究 したが以後は追跡数は減少

した。

化療終了後の死亡総数は31例(RHS群6例,RHEs

群11例,RHZs群5例,RHZE群9例)で,1年 内6

例,2年 内3例,3年 内7例,4年 内1例,5年 内5例,

以後9例 で直接死因はすべて非結核性のものであった。

ただ終了1カ 月半目に死亡した例(N.254)は,結 核再

発に続 く多蔵器障害によったことが剖検で確かめられた。

悪化がないのに再治療されたものが11例 あった。終

了時空洞消失していたものが5例,な お開いていたもの

が6例 であったが,治 療再開時には前者から1例 薄壁空

洞出現,後 者からは3例 空洞が消失していた。再治療の

目的は無気肺化中の薄壁空洞,塗 抹陽性(培 養陰性)頸

腺結核化膿,肋 膜腓砥,腎 透析時の予防内服等でその他

は病影が消失しないためであった。全例治i療再開時病影

は安定していた し,菌 も培養陰性が続いていた。治療再

開の時期は終了後3～6カ 月4例,1年1例,2～3年

3例,4～5年1例,6年 以後2例 である。

そのほかX線 悪化のみで排菌のなかった2例 があっ

たがともにB群 のものであった。

第1例N.254RHEs群,男74歳,糖 尿病,小 空

洞2個 と浸潤,副 作用なく6カ 月完了。7週 目より培養

陰性,終 了時左上に小空洞とうすい影が残った。退院の

準備中終了40日 目高熱,左 中野に手掌大浸潤出現,そ

の6日 目急死,検痔3回 とも塗抹培養とも陰性,剖 検,

病巣の塗抹2号,培 養雑菌のため不明,組 織検査で好中

球は全 くなく,殆 ど全野マクロファージで占め られ一部

類上皮化の所あり。この部では20数 枚の切片で抗酸菌

全 くな し。所々に比較的新 しい周辺に巨細胞を伴った

小乾酪巣が散在,そ の中に1～ 数個一塊りになった抗酸

桿菌が認め られた。上葉の遺残空洞壁には菌は認められ

なかった。直接死因は肝腎等の細胞壊死による多臓器障

害であった。

第2例N.358RHZs群,男41歳,治 療早期に副

作用のためRFP40日 中 断し6カ 月で終了した。以後

毎月培養陰性が続いていた。1年3カ 月 目新 しい浸潤

と空洞出現,検痔4回 とも塗抹培養とも陰性,RHEK2

で空洞 も浸潤も速やかに消失した。

なおこのほかに非定型抗酸菌が治療中3例,終 了後5

例(6カ 月内2例,1年 内2例,4年8カ 月目1例)み

られた。集落数は31個 が1例 で他は5個 以下であり,

特別の治療なしに消失した。

再 発

BMRC(British Medical Research Counci1)1)に

従 い再発の定義を次のようにした。即ち毎月1回 の検査

で毎回10個 以上の集落が3カ 月に2回 以上ある場合,

または4カ 月間に3回 陽性なら菌数はどんなに少なくて

も再発とし,そ れ以外はpersisterと して再発 としない

(Table7)。

A群 のみでみると(Table8),化 療 終了後6年 まで

にRHSで は80例 中4例,RHEs 85例 中4例,RHZs

88例 中4例,RHZE88例 中1例 であったが,2年 まで

の再発に限るとそれぞれ3例(3.8%),4例(4.7%),

3例(3.4%),1例(1.1%)で あった。大部分は1年

以内で,2年 内に2例,5年 目及び6年 目に各1例 再発

Table 7. Persister
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Table 8. Bacteriological Relapse after the End of Chemotherapy

(Group A)

Table 9. Bacteriological Relapses

(Group B)

Table 10. Bacteriological Relapse (Total cases)

(Moderate or Min.)

―17―



336 結 核 第62巻 第6号

Table 11. Drug Sensitivity of the Bacilli

before and after Relapse

した。PZAの 入 らない群では終了6カ 月以内の再発が

多かったが,PZA群 で は全例6カ 月以後であった。

次にB群 でPZAの 有無で検討すると(Table9)同

一 人で2つ の因子を有するものがあったため
,PZAな

し群では57人(66件)中14人(17件)に 再発がみら

れたのに反 し,PZA群 で は46人(53件)中1人 の再

発 もなか った。なお前者の再発例の大部分は1年 以内で

あったが,糖 尿病合併者では半数が3年 以後であった。

次 に症 例 をModerate以 下 に限 り,A,B合 わせ た全 例

で 終 了 後6年 ま で の 再 発 率 を 求 め た 所(Table10),

RHSで は79例 中3例(3.8%),RHEsで は73例 中

6例(8.2%),RHZsで は82例 中1例(1.2%),RHZE

で は79例 中0で あ っ た。

これら再発例(persisterも 含 めて)の 使用薬剤に対

する感受性は,2例 を除き治療前と全 く同一であった。

この2例 も感性 と耐性の境界すれすれの違いで実質的に

は治療前と同じと言 ってもよいと思われた(Table11)。

再発に関与する諸因子(Fig.2)

化療終了後どの位の期間までの再発が治療方式やその

期間に関与するかは問題であるが,治 療終了からの期間

が遠ざかるに従い,こ れらと無関係な生体側や生活環境

の諸因子が加わり極めて複雑になるので,こ こでは一応

終了後2年 までの再発との関係を求めた。なお症例はな

るべく正確に治療期間6カ 月を遵守し,治 療法も処方が

守 られているもの,耐 性例や合併症例を除いたA群 だ

けにしぼった。

1.PZAの 有 無

PZA群176例 か らの再発4例(2.3%)に 対 し,

PZAな し群165例 か らは7例(4.2%)で 有意差はな

かった。

2.治 療前の重症度

NTA分 類の高度進展例92例 中再発8例(8.7%)に

対 し,中 等度以下の249例 で は3例(1.2%)で 著 明な

有意差(p=0.002)が あ り,こ れをPZAの 有無で細

分すると両群 ともに有意差があった。

3.8週 内の陰性化

8週 内に陰性化した256例 では再発5例(2%)で9

週以後の陰性化85例 からは6例(7%)で 有意差(p=

0.03)が あ ったが,PZA群 でのみ有意差が認められた。

4.化 療終了時の空洞

空洞ある150例 か らは再発9例(6%)に 対 し,空 洞

な しの191例 か らは2例(1%)でp=0.01で あ った

がPZA群 では有意差はなかった。

そのほかの因子即ち性,年 齢,開 始時の空洞の大きさ

等は再発との関係を認めることができなかった。

Fig. 2. Relapse and Various Factors (A)

―18―



1987年6月 337

PZAの 役割

前述のようにPZAはINH耐 性例や糖尿病合併例,

RFP使 用不充分例等,肺 結核の治療に悪条件が加わっ

たものに特に有効であった(Table9)。 これら悪条件

を除いたA群 ではPZA群2.3%に 対 し,な し群では

4.2%と 有 意差 はな くなった。しかしPZA群 ではなし

群より,よ り遅 く再発(全 例6カ 月以後)し たこともよ

り効果的であ ったたあ と思われた。なおPZAの 使用

期間については再発は6カ 月間確実に使用された群から

のみで(185例 中5例),副 作 用のため使用が短かかった

35例(2カ 月以内13例,以 上12例)か らはなかったこ

とから,よ り短 くてもよいようになった。

SMの 役割

再発はすべてSM感 性例のみからで(327例 中28例),

SM耐 性13例 か らはなか った。使用期間はRHS群 で

SM6カ 月使用 した89例 から10例(11.2%),3カ 月

以内 しか使用できなか った14例 からは1例(7.1%)

の再発であり,ま た,2カ 月使用予定のRHEs,RHZs

群 で は2カ 月完了の194例 中再発15例(7.7%),2カ

月 以下の25例 か らは1例(4%)で,SMを 長 く使用

したために再発をより少なくすることはできなかった。

ただ菌の陰性化に対 してはEBよ り優れていた(Table

3)。

討 論

前に5)本 研究について化療終了後3年 までの再発は

PZA群 で2%,PZAな し群で10%と 報告 した。その

後更に3年 の間に2例 の再発があった。RHSか ら4年

3カ 月 目,RHZsか ら5年5カ 月目である。ただ前回

の報告は耐性例や糖尿病,膿 胸等の合併症例,RFPの

中断が2週 間以上の症例 も含んでいたうえ,RHS群 で

はPersister2例 も含んでいた。

今回はこれ ら治療効果に不利な条件を備えた例を除外

したA群 と,そ れ らのみのB群 に分け終了後2年 まで

の再発例に限って検討 した。

A群 中PZAな し群では165例 中7例(4.2%)95%

信 頼限界1。7～8.7%,PZA群 では176例 中4例(2.3

%)95%信 頼 限界0.6～5.8%でPZA群 がやや勝って

いたが有意差はなかった。文献でPZAを 含 まない6カ

月療法の再発率は東アフリカ2)(2%),Pilheu6)(1

%)の 報 告以外7Mo)は4～6%で,PZAが あれば1

～3%11M3)で あ ったので,PZAを 加 えることによる

再発防止力は治療期間が6カ 月の場合は数%以 内である。

PZAは 試験管実験では酸性の培地で しか有効でない

が,生 体内ではマクロファージの中でのみ酸性とされて

いる。菌は早期の浸潤巣ではマクロファージに貪食され

ているが,乾 酪化が起 こると菌はその中に埋没される14)。

こうして酸素と触れなくなると菌の代謝が止まり薬剤の効

果が失われる恐れがある15)。 即ち乾酪化の起こる前で

ないとPZAの 効果は失われると思われる。我々の例で

はPZA群 の再発は全例PZAが6カ 月使用された例の

みからで,副 作用のためその使用が治療のはじめだけだっ

た例か らはなかったので,RFPやINHが6カ 月使用

されている場合は,PZAは 治療の初期 しかも短期間の

みでよいように思われた。東アフリカでの4カ 月治療成

績16)で は,は じめ2カ 月RHZS使 用後はRHま たはH

にPZAを 加えても再発率に差はなかった。

PZA群 で特に優れていたのはINH耐 性例や合併症,

RFP使 用不充分例等悪条件が加わった症例に対 してで

あった。

このようにINH初 回 耐性例か らの再発はPZA群 か

らは1例 もなか ったが,PZAな し群からは7例 中4例

に再発した。SM耐 性例か らは両群とも再発はなかった。

Mitchison17)も 多数の報告か らPZAが あ れば感性例

とSMやINH耐 性 例との再発率の差が少ないが,な け

れば大きな差があることを示している。また糖尿病合併例

もPZA群 か らは再発はな く,PZAな し群からは23例

中4例 に再発がみられた。

PZA群 でははじめにEBの あったほうがSMよ り優れ

ていたが例数が少なかったので結論は控えたい。

SMは 再発予防には殆ど役立っていないように思われ

た。SMの 加えられた3群 中再発はすべてSM感 性例の

みか らで耐性例からは1例 もなかったこと,SMの 使用

期間が予定 より短 かったほうからむしろ再発は少なかっ

た等の理由による。シンガポールでの報告13)で はSM

の有無は再発に全く無関係であった。ただ菌の陰性化で

はEBよ り優れていた(Table3)。

これら再発例の菌は1例 を除き治療前と全く同じく感

性であった。この1例 も感性と耐性すれすれの値であっ

た。

再発に関する因子は1)は じめの病巣の重さ,2)8週

内陰性化,3)終 了時の遺残空洞等有意に関与 していた。

しかし再発を予測するにはこれら因子単独では不可能であ

り,恐 らくこのほか色々の因子が複雑にからみ合 ってい

るものと思われた。Aberら18)の 広 範な研究でもまだ

完全と言 うにはほど遠かった。

我々の例で副作用殊に肝障害が多くの報告より多かっ

たのは1)我 々が肝酵素の上昇にあまりに重さをおき

過ぎたこと,2)INHを 初 め0.6gに したためと思わ

れる。なおINHを0.6gに したことが再発防止に役立 っ

たかは諸家の報告と比較して疑わしかった。

最後に遠隔例全例よ りModerate以 下 の症例で終了

後6年 間の再発例をみるとPZA群 は極あて優れていた。

結 論

1.国 療 中野病院に入院した初回または準初回例で塗
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抹陽性,最 大空洞5cm以 下の520例 を4方 式6カ 月の

治療を行い終了後6年 までの再発例を追究した。

2.ほ ぼ処方通 りで耐性,合 併症例のないA群341

例 と残 りB群103例 に分 け終了2年 までの再発を検討

した。

A群 ではPZAあ りで176例 中4例(2.3%)95%信

頼 限界0.6～5.8%,PZAな しは165例 中7例(4.2

%)で あ り両者間に有意差はなかった。

B群 ではPZAあ りは46人 中0で あったがPZAな し

では57人 中14人(24.6%)に 再発があり(p=0.009),

PZAは 悪条件のそなわっているものに特に優れた効果

があった。

3.治 療前の感性菌は1例 を除き再発時も感性のまま

であった。この1例 も感性耐性の境すれすれの値であっ

た。

4.再 発に関与する因子ははじあの病巣の重さ,8週 内

の陰性率,終 了時の空洞の有無等であった。

5.SMは 再発防止には殆ど貢献していなかった。

6.症 例をmoderate以 下 に限るとPZA群 ではA,

B両 群 合わせ終了6年 までの再発は161例 中1例(0.6%)

で95%信 頼 限界は0.02～3.5%で あ り,PZAな し群

では152例 中9例(5.9%)で 両群間のp値 は0.016で

あった。
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