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初回治療患者における初期強化間欠療法の評価

― 国療化研第18次A研 究―

国立療養所化学療法共同研究班

(班長:国 立療養所東京病院 砂原茂一)

受付 昭和52年1月27日

CLINICAL EFFICACY OF INTERMITTENT CHEMOTHERAPY WITH

 INITIAL INTENSIVE REGIMEN IN ORIGINAL TREATMENT 

FOR PULMONARY TUBERCULOSIS

- Report of the 18th Series of Controlled Trial of Chemotherapy-

Cooperative Study Unit on Chemotherapy of Tuberculosis (CSUCT)

 of the National Sanatoria in Japan*

(Received for publication January 27, 1977)

Newly diagnosed moderately or far advanced culture-positive pulmonary tuberculosis in

patients, 243 in number, were allocated at random to the following two regimens:

ST (Standard): SM 1.0g twice weekly+INH 0.3g daily+PAS 10g daily

Out of 243 cases, 59 were excluded due to various reasons. The remaining 184 cases (•uIM•v: 

93 cases and •uST•v: 91 cases) were analysed as to their clinical efficacy, while 225 cases were 

utilized for the analysis of adverse reactions. The back-ground factors were almost similer in 

both groups. Number of far advanced cases were 66 (71.0%) in IM and 70 (76.9%) in ST.

Drop-out cases during the first 6 months were 10 in •uIM•v and 13 in •uST•v, and in the second

 6 months they were 12 in •uIM•vand 32 in •uST•v. As the difference in the drop-out cases during 

the second 6 months was statistically significant, the data in the second 6 months could not be 

comparable between the two groups.

The rate of negative conversion of tubercle bacilli by culture for all cases at 6 months was 

100% in FEW j and 96.1% in •uST•v, and for far advanced cases 100% and 94.8%, respectively. 

The rates of [-TM j at 3 and 4 months were significantly higher than the rates of •uST•v. On 

the contrary, the rates of smear negativity of •uIM•v were lower than that of •uST•v at each 

month. In •uIM•v, the rates of smear negativity were lower than those of culture negativity.

Two bacteriologic relapse cases were observed in the second 6 months in •uIM•v, and the 

organismus in one case were resistant to both SM and INH. It seems that the administration

*Reprints may be obtained from Shigeichi Sunahara
, M. D., director, Tokyo National Chest Hospital, 

Kiyose-shi, Tokyo 180-04 Japan.
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of INH and rifampicin only for 6 months is not safe enough to prevent the bacteriological relapse. 

Daily use of SM 0.75g for 2 months was safety and effective.

研 究 目的

国療化研が第16次 研究で初回治療患者を対 象に行なつ

たSM・INH・EBの3者 併用におけ る毎 日と間欠療 法の

比較 では間欠がやや 劣 る成 績であつたので1),本 研究で

はSM・INH・RFPの 毎 日法 に よる 初期強化を加えた間

欠療法 を試 み,SM・INH・PASの 標準3者 と比較 した。

諸外 国の間欠療法 に も初期強化 のものが多 く,い ずれ も

よい成 績をあげてい る。

研究方法と対象

1.　 治 療 方 式

初 期 強 化 間 欠 方 式(IM):SMO.759毎 日+INH0.3

g分1毎 日+RFP0.45g分1毎 日(2ヵ 月 間)→INH

0.5g分2週2日+RFP0.45g分1週2日(4ヵ 月 間)

→INH0.5g分2週2日+EB1.0g分2週2日(6

ヵ月間)

標準3者 方式(ST):SM1.0g週2日+INH0.3g

分2毎 日+PAS10g分3毎 日(12ヵ 月間)

2.　 対 象

共同研究に参加 した37施 設に昭49年8月 か ら50年2月

の間に入院 した初 回 治 療患者 の うちNTA分 類高度進

展で塗抹陽性例を対象 とし無作為に 「IM」 または 「ST」

方式を割 りつけた。

集め られた症例数は両方式合計243例 であつたが59例

をTable1の 理 由に よつて 効果判定 の対 象か ら除外 し,

「IM」93例,「ST」91例 につい て 治療効果を比較 した。

また副作用 を調査 しえた 症例数は 「IM」120例,「ST」

105例 であつ た。

3.　 症例構成

Fig. 1. Analysis of Back Ground Factors
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Table 1. Number of Cases Excluded from Trial Due to Various Causes

Table 2. Drop-out Cases

「IM」93例,「ST」91例 の症 例構成はFig.1の ごと

くであ る。NTA分 類の高度進展例を 募集 したが中等度

進展例 も含 まれていた。両群は よ く似た構 成で比較 に適

してい る。

4.　 検 査

レン トゲン写真は平面 と断層を治療開始前 とそ の後3

ヵ月 ごと。喀痰中結核菌 の塗抹 と培 養を治療 開始前 に3

回,そ の後毎月1回 。耐性検査を培 養陽 性の都度 間接法

で最少限SM,INH,RFP,EBお よびPASに つ いて

行ない,そ の他必要な検査は随時 施行する こととし,特

に検査規定 な らびに検査成績に よる薬 剤中止の規定 は設

け なかつた。

5.　 脱 落

治療開始後3ヵ 月に満たない うちに脱落 した例は除外

したので4～12ヵ 月 目の脱落はTable2の ごと く「IM」

22例23.7%「ST」45例49.5%と 「ST」 群 に高率 であ る

(有意差 あ り)。「ST」 では退院例が 多 い。退院 と手術以

外 の理 由に よるものは規定 の治療を行 なわなかつたため

の脱落 であるが 例えば間 欠を 毎 日に した,INHあ

るいはRFPを 中止 した,「ST」 でRFPを 用いたな ど

PASをEBに 替えた程度 のものは脱落扱いに しな

かつ た。

無効例 の 「IM」3例 の うち1例 はX線 像の悪化,1例

は再排菌,1例 は頸部 リンパ節 の腫脹増大に よるもので

あ り,「ST」3例 はいずれ も培養陰性化の 傾向がみ られ

ない ものであつた。脱落時に培養陽性の例は 「IM」2例

(うち4～6月1例)「ST」4例(2例)で あつた。

研 究 成 績

1.　 菌陰性化率

培養陰性化率はTabie3,Fig.2の ごと くであ る。12

ヵ月後 までの脱落例数には両群に差 があつたが,6ヵ 月

後 までは 「IM」10例 「ST」13例 と差が ないので,6カ

月 までの菌陰性化率は比較に耐え るとみ ることがで ぎる。
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Table 3. Rate of Sputum Negative Conversion by Culture

Fig. 2. Rate of Sputum Conversion by Culture

「IM」 の方がrST」 よ り培養 の陰性化が早期に起 こ り,

「IM」 では4ヵ 月以後 の陽性例 は3例 で6ヵ 月には 全例

が陰性 であつた。陰性化率は全例では2,3お よび4カ

月に,ま た高度進展例では3お よび4ヵ 月に有意差 があ

る。

Fig. 3. Rate of Sputum Conversion (Comparison 
between Smear and Culture)

一方入院時 に塗抹,培 養 と も に 陽性であつた 「IM」

87例,「ST」83例 の塗抹 および 培養の陰性化をみ ると,

「IM」では培養陰性化が 塗抹陰性化 よ り早期に起 こつた

例が多 く(「IM」,「ST」 の順 で,塗 抹陰性化先行14%,

53%,培 養陰性化先行40%,7%,同 時陰性化46%,37

%,陰 性化せず0%,3%),Fig.3の6ヵ 月 までの陰 性

化率で「IM」 では培養陰性化率が塗抹陰性化率を上回つ

てお り,ま た両群 の塗抹陰性化率を比較す ると各月 とも

「ST」 の方が高率であつた。
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Table 4. Appearance of Drug Resistance

2.　 初期強化間 欠方式の6ヵ 月以後の排菌例

「IM」 群は6ヵ 月 目には全例が培養陰性であつたが,

その後に2例 の培養 陽 性 例 があつた。2例 とも治療が

INH+RFPの 間欠 か らINH+EBの 間欠 に 切 り替つ

た7ヵ 月 目に再 陽性化 が 起 こつ ている。1例 は62歳 で

KZ型 空洞 をもち5,6ヵ 月 目の2ヵ 月間培養陰性 のと

ころ7ヵ 月 目に培養4(+)に なつ たが,翌8ヵ 月 目か ら

再 び陰性化 しINH+EB間 欠治療 のまま12ヵ 月間を終

わつ ている。7ヵ 月 目の菌はすべ ての薬剤に感性であつ

た。他 の1例 は42歳 で入院時にKb型 の巨大 空 洞 が左

肺 の上下にあ り,3ヵ 月 目か ら培養陰性が続いたが空洞

は残存 し培養は7ヵ 月 目2(+),以 後 も9,10,11ヵ 月

目と陽性で菌は毎回SM20γ 完全耐 性,INH1γ 完全

耐性,RFP感 性で11ヵ 月 目にはEBも5γ 完全耐性 と

な り,12ヵ 月 目か ら治療をKM+INH+RFPに 切 り替

え,切 り替えた月か ら再び陰 性が続 いてい る。

3.　 耐 性

治療開始後1度 で も培 養陽性であつた 例 の な か で 耐

性検査を施行 した例は 「IM」59例/66」例89.4%,「ST」

57例/75例76.0%で,不 検例の 大 部分 は1,2ヵ 月 目の

早 い時期 の陽性時 の ものであつた。使用薬 に耐性 の出現

した例はTable4の ごとぐ 「IM」5例,「ST」1例 で

耐性 検査例 のそれぞれ8.5%,1.8%で あつた。「IM」群

のSMま たはINHに 耐性 の4例 は3ヵ 月以 内 に 耐性

出現 をみたが5ヵ 月 目までには全例が培養陰性化 した。

SM・INH・EB耐 性 例 は さきに 記述 した6ヵ 月以後の再

陽性化例 で あ る。 「ST」群 では1例 が5ヵ 月目にINH

耐性 となつたが翌月か ら陰 性化 してい る。

4.　 X線 像 の変化

学研分類の基 本型B型 お よび空 洞の変化 はFig.4の ご

とぐであ る。基 本型 の変化 は両群 間にほ とん ど差 がない

が,空 洞の改善度 が12ヵ 月で 「IM」 の方が 良好 なのは

「ST」 では軽快例 の退院が多かつたため であ る。

5.　 副作用

Fig. 4. Radiographic Changes 

Rate of regression of basic lesions (Infiltrative-caseous type)

1: Markedly improved 2b: Slightly improved 

2a: Moderately improved 3: No change

 4: Worsened
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Table 5. Adverse Reactions

Figures in parenthesis indicate the number of cases discon

tinued a drug due to toxicity.

「IM」 群120例,「ST」 群105例 について 副作用の調

査 が可能 であつ た。 副作用 の あつた 例数は 「IM」44例

(36.7%)51件,「ST」39例(37.1%)53件 であ り,そ

のための投薬 中止は 「IM」12例(10.0%),「ST」27例

(25.7%)で あ る。 副 作 用 の種類 と例数をTable5に

示 した。SMに よる第8脳 神経障害 は耳鳴 りが大半 を占

め,め まいは少な く 「IM」 のSM中 止例は2例 であつ

た。「IM」 の肝障害はGOT,GPT値 の上 昇 で黄疸例

はな ぐ,血 小板減少(5～8ヵ 月 目)は 軽度 で服薬 を中

止す るに至 らず,喘 息様呼吸困難はRFPの ア レルギー

に よるものと推定 された。「ST」 にはPASの 胃腸障 害

に よる中止 例 が 多 いが,こ れはPASの 服用 困難例 は

PASをEBに 替えて も止むをえない と規定 してあつた

た めであろ う。PASを 途中か らEBに 替えた例は17例

を数 えた。

考 案

間欠療 法の起 こりや内外 の成績 などについ ては国療化

研第16次 研究報 告1)で述べた。第16次 研究はSM+INH

+EBと い う同一薬 剤 における毎 日と間欠 の比較 であつ

たが,今 回はRFPを と り入れた初 期強化期 間をもつ た

間欠方式を,国 療化研の比較試験でcontrol regimenと

して しば しば 使用 して きたSM+INH+PASの 標準 方

式 と比較 した。今回の間欠方式の6ヵ 月 までの治療 は諸

外国 の短期療法の治療方式に 匹敵す るものであ り2)～4),

短期療法への手 さぐ りの意味 も含 まれ ていた。

症例構成は比較的 よ く揃つた2群 であつたが後半 にな

つ て標準方式に退院に よる脱落例が多 くでたため,治 療

効果 の比較は主に6ヵ 月 までに とどめた。間欠法の対 象

例 には,何 とか して退院 させずに観察を続けたい とい う

主治医 の意志が働 いたものと思われ る。

培養陰性化 は間欠法 の方が早期に起 こ り標準方式 よ り

優れてお り,INHとRFPを 併用 した治療報告5)6)にみ

られ る通 り間欠法では培養 の陰性化が塗抹陰性化に先行

した例が多かつた。 加えて本研究 では塗抹陰性化率では

間欠法が標 準方式に劣つている現 象がみ られ た。 これ ら

の事実の解明は種 々の 検 討 に もかかわ らず 困難 であつ

た。

間欠法では6ヵ 月 目には全例が 培 養 陰 性 であつたが

INHとRFPを 含んだ6ヵ 月間の治療 の 後 に2例 の培

養陽性例が観察 された。1例 は7ヵ 月 目だけが陽性であ

つ たもので,そ の菌はすべ ての薬剤に感性であつた。 こ

の例は経過か らみ て培養陰性化 の過程におけ る間欠排菌

ともみ られ るが,他 の1例 は4ヵ 月間 の培養陰 性の後に

7ヵ 月 目か ら再陽 性化が始 ま り,そ の後 も排菌を続けた

bacteriologic relapseの 例で,菌 はSMとINHに 耐

性 であつ た。Foxら7)は 東 アフ リカの6ヵ 月間 の短期治

療 の実験 で,治 療終 了後 の再排菌例 の菌が耐性を獲得 し

ていなかつたので,再 排菌 は感性菌 を一掃す るのに失敗

したために起 こつた もので,耐 性出現 のためではないと

してい るが,本 実験の再排菌 には耐性がみ られ た。RFP

を含む方式で6ヵ 月間治療 して も再 陽性化例 がみ られ,

後半 のINH+EBの 間欠 治療 が なけれ ば,そ の数 も2

例に止 まらなかつたか もしれ ないので,次 の第19次 国療

化研 の短期治療の研究では治療を更に強 力に し,治 療期

間を培養陰性化後6ヵ 月間 として行な うことに した。

SMは イギ リスを中心 とす るヨー ロッパ各国お よびア

メリカでは毎 日使用がroutineに なつてい るが,わ が国

では週2日 が常用 の使い方であ る。国療化研では第5次

研究8)で複 合SM1日1.09毎 日3ヵ 月+1.09週3日3

ヵ月を使用 したが聴力障害 または耳鳴 りが11.6%(そ の

ためのSM中 止4.7%),め まい2.3%でSM1.09週2

日の5倍 であつ た。複合SMは その聴力 障 害 の副作用

のために使用 を中止 され現在は硫酸SMが 使われ ている

が,第17次 国療 化研9)で比較 した硫酸SM1日0.59週3

日と1.09週3日 の6ヵ 月間の使用 では聴力低下 または

耳鳴 りは0.5g群5.8%,1.0g群10%,め まいはそれぞ

れ0%と1%で あつて,1日 量 を少な ぐする と副作用 は

少 な くな り治療効果に も差 がなかつた。一 方亀 田6)は 硫

酸SM1.09毎 日3ヵ 月+1.09週2日3ヵ 月の使用 では

29%が め まいを 訴え,13%はSMを 中止せ ざるをえな

かつたが,1日 量を0.759に 減量 した ところ,め まいの

出現 も中止率 も約1/3に 減少 した と報 告 してい る。 日本
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人は欧米人 よ り平均体重が少ない し近年 の対 象例には高

年者が少な くないので本研究で も0.75gを 使 用 したが,

2ヵ 月間 の毎 日使用に さして困難を感 じなかつた。

結 論

1.　 初期強化 を伴つた間欠療法は標準毎 日法に劣 らな

い。む しろ培養陰性化 の立 ち上が りが決定的に早い。

2.　 初期強化 間欠法 の6ヵ 月 目の培養陰 性化率は100

%で あつたが,そ の後 に再陽性化が少数み られた。 した

がつて6ヵ 月問の短期療法 は必ず しも安全 では ない。

3.　 再陽性化 の場合,そ の菌は必ず しも感性 では ない。

4.　 初期強 化間欠法では培 養は塗抹 に先行 して陰性化

した。

5.　 硫酸SM1日0.759は2ヵ 月間の連 用に十分耐

ええた。

付記:本 研究の集計解析は国療 東京病院 長沢誠司が

行 ない,そ の大要は第51回 日本結核病学会総会で 発表

した。

下記 の国療37施 設 の方 々の熱心 なご協力に感謝す る。

()は 研究担 当医師名 である。

北海道第1(浜 野悦 郎),札 幌南(松 原徹),小 樽(阿 部

祐 三),道 北(桑 原核),青 森(斎 藤栄 滋),宮 城(荒 井進),

米 沢(北村正夫),村 松晴 嵐荘(渡 辺定友),栃 木(代 田伯

光),宇 都宮(菊 地慶行),東 埼玉(永 富鳳一),千 葉東(前

田正治),松 戸(小 野寺忠純),村 山(北島淑子),東 京(長

沢誠司),南 横浜(伊 藤典夫),西 新潟(橋 本正),東 長野

(松下 文一),寿(上 原章平),中 部(鬼 頭克 己),近 畿中央

(旭敏子),刀 根 山(山崎正保),千 石 荘(栗 本義絆),兵 庫

中央(植 木喬),神 戸(橋 本早 苗),津 山(中 西洋二),畑 賀

(西川弘),賀 茂(合 田忠),山 陽荘(兼 広正 三),柳 井(青

木孝男),徳 島(多 田藤 恵),愛 媛(山 本好孝),赤 坂(稲 田

秋穂),長 崎(中 島直人),豊 福園(弘 雍正),宮 崎(進 藤

豊),日 南(小 本健一)

Rifampicinは 第一製薬株式会社 お よび 日本チパガ イ

ギー株式 会社か ら提供 された。
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