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Amarkeddeclineofthemortalityfromtuberculosisinma益ycountriesinthew◎rldhas

l)eenencouraginganexpectationforeradicationoftuberculosis,yetthereisn◎assurancethat

thediseasecanultimatelybecontr◎11edu賊iltheactualcausescanbedeter魚ined.Itisan

attitude◎fepidemiologisttograspthecausalfactorsofdiseasesmultifactoriallyfromthe

ecologicalpointofview.

Fromsuchaspecttheauthortriedtodiscussthechangesoftuberculosisepidemiologically

referringtotheobservationdatabyhimselfandalsothestatisticaldatainJapanaswellasi狂

theworld。

1,Longterm◎bservationinaruraldistrict

AserialXイayexaminationandtuberculintestinghavebeenconductedforthegenerat

inhabitantsinaruraldistrictwithabQut5,000populatiQn(TomiokavillageinSaitamaPrefecture>

for26yearssince1939andthechangesoftuberculosisinthisdistrictwereobserved.

Fromtheyearlychangesofseveralindicesastotuberculosis(Fig。1),itwasknownthat

themortalityratefromtuberculosisstartedtodecreaseinearlystageafterformi薮gpeak

duringtheSecondWorldWarandtheincidenceandprevalenceratesoftuberculosiswerealsひ

insametendencyformingtheirpeakslatertha臓themortalityrate.

AlongtermchangeoftuberculinreactionaswellasofX-rayfindingwasobservedin

detai1(Fig.2)andalsotuberculosiscasesdiscoveredinthisdi$trictduringtheobservati◎n

periodwerefollowedup.(Tab.1)

Byobservingthedataforthepeoplewithexperience◎flifeoutsideofthedistrict,it

becameclearthattheprevalenceoftuberculosisinthisdistrictwaselevatedbythesepeople

andtheinflue漁cewasparticularlymarkedintheyoungeragegroup.(Fig。3)

2.Epidemiologicalinvestigationofoldtuberculouspatientsinaruraldistrict

Fortwentyyearssince1922,thernortalityratefromtuberculosisinIshikawaPrefecture

wasthehighest◎fallPrefecturesinJapan.Itsdecreasingtende捻cyinIshikawa,however,

beganfasterthaninany◎therPrefectures.(Fig.4)

Inordert◎clarifythefactorsinfluencingthecharacteristicchangesofthemortalityrate

inIshikawa,theauthorcarried◎utaninvestigationofthetuberculouspatientsdiscovered

beforeorduringtheSec◎ndWorldWaraswellasoftheirfamiliesinaruraldistrict(Chokushi

villageinIshikawaPrefect疑re)andalsomadeastatisticalobservation◎fthemortalityrates.
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fromtuberculosisbyvillagea盈dt◎wninIshikawaPrefecture.

Analysisofthem◎rtalityratebyvillageandtowndisclosedthatthedecreasingratioof

themortalityrateswasinnegativeandpositivecorrelationwiththemortalityratesbefore

(Fig.5)andafter(Fig.6)theSecondWorldWarrespectivelyandwascloselyc◎mectedtothe

indiceswhichrepresenttheimprovementoflivingconditio難s、

Aninvestigationofthetuberculouspatientsmentionedaboverevealedthatalmostallthe

indexcaseshaddiedorbecomewellduring22yearsafteronsetofthedisease(Tab.2)and

onlyafewcasesremainedstillinamorbidstatus.Itwasthereforepresumedthatadecreasing

mortalityratewaspartlyduetoaselecti◎ 盆ofpatientsinthecommunity.

Theincidencerateoftuberculosiscaseswastw◎timesgreateramongthefamiliesofindex

casesthanamongthec◎ 煎rolfamilies(Fig.7).Theincidencerateofsecondarycasesbyage

wasthehighestinagegroupofO～9yearsamongthefamiliesofindexcases,whilethepeak

ofincidencerateamongthecontrolfamilieswasattheagegroupof10～19years.(Fig.8)

3.ObservationfromthestatisticsinJapan

Agespeci丘cmortalityratefromtuberculosisi血childhoodstartedtodecreasesince1936in

IshikawaPrefecture,1939inwh◎1eJapaハasshowninFig.4,whiletherateinolderage

groupwascontinuingtoincreaseaftertheWar,especiallyaftαappearanceofchemotherape疑tics

probal)1yduetorapidexteれsionoflifeexpectancyoftuberculouspatients.(Fig.9)

Characteristicdistributio薮ofthem◎rtalityratesfromtuberculosisbyprefecture(Fig.10)

wasalsostudiedin.relationtotheseveralfactors(Fig.11).Thedecreasingratioofthemortality

τatesbyprefecturewasinthesamerelati◎ 臓asin.Ishikawaprefecturementionedabovetothe

mortalityratesbeforeandaftertheWarandtheratiowasalsoinnegativecorrelationwith

theamountofmilkconsumptionaswellaswiththeavαageincomepercapita.

Cohortanalysi$wasappliedtostudytheprefecturaldiscrepancyofthemortalityratesfrom

tuberculosis(Fig.12,13)anditwaspresumedthatthediscrepancywaspartlycausedbythe

differentin伽e蹴ceoftheSeco捻dWorldWaruponthetuberculosismortalityineachprefecture.

4.Observationfromthestatisticsintheworld

Observingthetrendli無eofthemortalityratesfromtuberculosisofselectedcountriesin

theworld(Fig.14,15),theauthorpointedoutthatarapiddecreaseaftertheSecondWorld

Warwasduetoarecovαingphenomenontothetre獄dli薮ebeforetheWarandappearanceof

chemotherapeuticsaccelerateditstendency.

Discrepancyofthedecreasingtendency◎fthemortalityratesfromtuberculosisbycountry

(Fig。16)wasalsostudiedinrelationtomanyfactors(Fig.17,18)anditwasleamedthat

therateswererelatedmoreorlesstosuchfactorsassanitation,geography,nutritionand

livingcondition.

5.Epidemiologicalinterpretation

Epidemiologicalinterpretatio織wasmadeontheabovementionedresultsfromtheaspectof

host,agentandenvironmentτelatio臓ship.Co捻clusively,itwassuggestedthatselectionand

herdimmunityresultedfromepidemicoftuberculosisshouldbetakenintoconsiderationasone

ofmajorfactorscausingthedecreaseofthemortalityratefromtuberculosis(Tab.3).Though

therewasnod◎ubtthatchemotherapyc◎ntributedgreatlytothedecreaseoftuberculosis,it

wasalsoemphasizedthatmanyfactorsmenti◎nedab◎vebesideschemotherapywererelatedto

vari◎usextenttothechangesoft疑berculosis.

Consequently,itisimportanttoconductamultiphasicstrategybasedonepidemiologic

五ndingsforapProachingthefinalgoaloftuberculosiscontro1.
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璽.は じ め に

1935年6月 ア メリカのサラナ ックレークにある トル

ー ドー療養所 開設50周 年 記念式典において
,当 時 ジ ョ

ンス ・ホ プキ ンス大学 の疫学教授であつたW .H.Frosti)

拡 「結核根絶へ の道」 と題す る講演を行なつているが,

そ の中で彼は 「いまや結核 の根絶を期 待する ことは十分

根 拠のあ るこ とであ り,結 核対策 もこの 目標 に向かつ て

進 め るぺ き段 階に到達 した」 と述べてい る。

当時 より30年 余を経過 した今 日,結 核死亡率 とい う

点 だけか らいえば彼 の言葉は半ば的中 している ようにみ

え るが,年 間わずか数千人 しか結核死亡者 のい ない アメ

リカにおいても,現 在なお20万 人に及ぶ活動性結核患

者 をかかえ,さ らに年間数万人 の新発生患者に悩 まされ

て いる事実2)は,Frostの 言葉 を実現す るのに まだほ ど

遠 い ことを示 してい る◎

結核変遷の実態 を明 らかに してそ の要因を把握す るこ

とが,結 核根絶に通ずる道 であ ることはい うまで もない

が,観 察 の対象 とする集 団のサ イズが大 きけれぽ大 きい

縁 ど,資 料の不正確性 が増大す ることはあ る程度避け ら

.れない ことである。一方集団のサイズが小さい と,自 分
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Fig.1.ResultsofMassExaminationsfor

TuberculosisinaRuralDistrict,1939～65
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の 目で確かめた資料が得 られ る代 りに,観 察の対象が地

理的,時 間的に限定 され るとい う不便が あつて一長一短

で あ り,結 局疫学的観察には各集 団サイズの成績を総合

した判定3)が 要求 され ることになる◎

このよ うな観点か ら,演 者は結核 の変遷に関す る疫学

的な検討を行な う目的 で,従 来演者 らが実施 して きた特

定地区の調査成績に,県 あるいは国 レペル の統計的な観

察成績を加えて,2,3の 考察を試みたい と思 う。

2調 査 資 料 に よ る観 察[1]一 ・・一一・p・一農 村 地 区 に

お け る23年 間 の結 核 検 診 成 績 か ら

ユ939年 以来 埼 玉 県 下 の一 農…村 地 区 を 対 象 に ,1961年

まで23年 間 にわ た り前 後12回 の 全 住 民検 診 を実 施 し

て,こ の地 区 にお け る結 核 変 遷 の 状 況 を 観 察 しだ)～6)。

本検 診 は 国立 公 衆 衛 生 院 を 中 心 に結 核 予防 会 お よび 所 沢

保 健 所 の協 力 を 得 て 行 な わ れ た もの で あ り,1962年 以

降 も引 き続 き結 核 予 防 会 の手 で毎 年 検 診が 実 施 され て い

る ので,同 会 の ご好 意 に よ りそ の成 績 も利 用 させ て も ら

つ た◎

Fig.2.LongitudinalObservationofTuberculin

Reacti◎nandIncidenceofNewX-ray

FihdingsinaRuralDistrict ,

SaitamaPrefecture,1941～61
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調査地区は埼玉県 の一隅 にある比較的交通 の不便 な純

農村で,1939年 当時 の人 口は4,300人,耕 作地は畑 の

みで1戸 当 り1.4ヘ クタール と当時 としては かな り富裕

な農村 である◎1936～38年 の結核死亡率 は年 間平均人 口

10万 対30で,埼 玉県の平均 に比ぺ1/5以 下 の低率で

あつた。なお本地 区において,そ れ以前 の時期 に結核が

多 発 した とい う証拠はない。

受 診率 は1951年 の第7回 検診 まで70～80%を 維持 し

ていたが,1959年 以降は,一 般の住民検 診方式 に 切 り

替 えたため,30%台 に低 下 してい る。X線 間接撮影 は

1941年 より,ま たBCG接 種 は1943年 よ り開始 して

い るeな お1943年 時分 より疎 開,復 員 といつた外来者

が 増加 してきて,最 高は1948年 の900人,人 口の17%

に達 してい る◎

1939年 第1回 検 診の 成績 では,ツ ベルク リン反応陽

性率 が10才 で3%,20才 で13%と い う低 さであ り,全

年令平均 でも16%に す ぎない◎要医療患者は当時正確

には把握 されていないが13名,0.3%と 推定 されてい

る。

そ の後 の経過を みると(図1),ツ ベル ク リン 反応 陽

性率は,1943年 全住民に対す るBCG接 種を 開始 して

数年後には じめて約80%と い う漸近線に達 してい る。

自然陽性率は 当初 の全年令平均16%よ り推定で30%以

上に まで上昇 してい るが,と くに若年層の増加が 目立つ

ていた◎

結核感染率の増加 してい ることは,X線 全有所 見率 の

上 昇か らも推定 され ることであ るが,要 医療 患者有病率

の推移では,1951年 より57年 にかけての0.7%を ピー

クに して,最 近 は0.3%と 戦前 の有病率 にまで低下 して

い る◎

これに対 して注 目され るのは結核 発生率 と死亡率の推

移 であつて,発 生率 の ほ う は1948～51年 の年間平均

0。07%を ピークに 以後減少 の傾 向を 示 してお り,1961

～65年 には年間0.03%と い う低率になつてい る◎結核

死亡率のほ うは検診開始前の統計か らみて戦時中に急増

した ことは確かであ るが,そ の減沙 傾向 も発生率 よりは

急速で,か つ下降傾向の開始が早 く,最 近数年間の平均
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では人 口10万 対14と い う低 さであ る。

なお ツベル ク リン反 応陽転 率は戦時中の年間平均3%

に対 して,戦 後 の推定値 は5%を ピー クにやや減少傾向

にある ようにみ えるが,こ の点は推 定値のため明 らかで

はない。

全員 のX線 検査 をは じめて実施 した1941年 を起点に

して,1961年 まで の継続受 診者413名 について,20年

間 の ツベ ル クリン反応 の経過 とX線 所見 の新発生状況 を

みる と(図2),当 初 の陽性者 の40%(年 間平 均3%)

は陰転 し,継 続陽性老 の6%(同0.4%)に 結核所見,

8%(同0.5%)に 治癒所見 の新発生が認め られ てい るe

一方当初 の陰性者の うち自然陽転を した ものは73%,

自然陽転後陰転 した ものは21%で,結 核淫侵度 のかな

り低い と思われ るこの地区の住民で も,長 期間観察す る

と94%の ものは一度は陽転 したこ とにな る。なお陽転

者 よ りは結核所見3%(年 間平均0.3%),治 癒所 見2%

(同0.2%)と 陽性継続 者の 場合 を下回る 新 発生率 にな

つてい る。 また陽転後の陰転者に結核所 見 と治 癒所 見そ

れぞれ1%,計2名 の新発生が認 め られてお り,こ の2

名は ともに再陽転時 に発生 しているので,再 感染発病例

として詳細な検討 を加 えたが断定す るまでにはいたつ て

いない。

当地 区は もとも と既陽性者が少なかつたため,発 病者

の実数 が陽転者に多 くみ られ るのは当然であ るが,発 病

までの期間 をみ ると,10～20年 の観察で陽転確認者28

名の発病時期は陽転後3年 以内に約40%が 発病 してお

り,陽 転後10年 前後に再び発病者の増加す る傾向が認

め られ る◎既陽性発病者の場合,14名 と例数 は 少ない

が,い ろいろな陽転時期 の ものが混合 してい るためか,

発病時期に 目立つた特徴 はない。

発病時年令では最近 ほ ど高令者が増加 してお り,ま た

発病時学 会病型 では,初 期(1951年 まで)の 発病者 に

PZ(滲 出性 肋膜 炎)と 皿型(非 広 汎空洞型)が 多 く,最

近(1957年 以降)は 皿型が減少 してい るが,中 間期 に

1例 もなか つたPlが 再び出現 してい る 点 は 注 目され

る。

発病者 の転帰では(表1),初 期の発病者 の約60%は

Table1。 Follow-upObservationofNewlyDiscoveredCasesbyObservation

PeriodinaRuralDistrict,SaitamaPrefecture

Peri◎dofonsetNumberof

Of怨 ¢Wcases驚lewcaseg

ResultoffoUow-upobservati◎nuntil1965
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1939～50
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1957～64

35

(100.0)

17

(100.0)

13

(100。0)

8

(22,8)

7

(41」)

7

(53.8)

3

(8.6)

2

(11。8)

3

(23,1)

一

一

1
(7.7)

2

(5.7)

1

(5,9)

2

(15、4)
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(34.3)

2

(11、8)

一
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(8.6)

3
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死 亡か転 出で,現 在 も結核 に とどまつてい るものは15%

にす ぎない。 これに対 して中間期 と最近は観察期間が短

曳・にもかかわ らず治癒 と軽快が急増 してい るのは,化 学

療 法 の恩恵 とともに,発 病者 の軽症化 とい うことも関係

しているもの と推定される◎

本地区の結核が戦時 中 より戦後にかけて増加 した原因

として,第 一に考え られるのは疎開者,復 員者な どの外

部 よりの持込みであるが,こ れを確かめ るために地 元民

とこれ らの外来者の別に検 診成績を 観察 した。1946年

1はツベルク リン反応の成績 しか得 られないが,外 来者 は

各年令層 とも地元民の2倍 の陽性率を示 してお り,地 元

民 だけについてみ ると,全 年令平均 の自然陽性率は21%

で,そ れ以前の検診成績 に比べて陽性率の上昇 はそ う著

し くない◎1948年 には地元民 の全陽性率 は42%と かな

りの上昇を示 したが,推 定 自然陽性率は前回 と大差 がな

～・。また要医療患者は地元民の0.5%に 対 して,外 来者

は1.3%と3倍 近 い高率を示 してお り,本 地 区の結核 有

病率が外来者の持込みに よつて高め られているこ とが理

解 され る。

1951年 には(図3),BCG接 種の普及に よつて20才

未満 の全陽性率 は地元,外 来 とも上昇 してほ とん ど同率

に なつてお り,ま た地元 の自然陽性率が とくに若年層に

お いて増加 している◎要医療患者有病率 は地元,外 来 と

も前回 と大差がない。1957年 には全 陽性率 が さ らに上

昇 して各年令層 とも地元,外 来の差 が少 な くなつてい る

が,要 医療患者は地元が前回 とほとん ど不変であ るのに

対 して,外 来は2.2%と 上昇 している点が注 目され る。

なお1946年 以降の新発病者42名 について発病時期

Fig。3.PercentageofTuberculinPositiveReactors

byAgeandbyTypeofExamineein

aRuralDistrict,1948
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.ActiveTBcases(a)17(0.5%)(b)9(1.3%)

6◎
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別に地元,外 来 の割合をみ ると,1957年 以降 は 外来者

の全 人口中に占め る割合が10%前 後にす ぎないのに,

新 発病者 の約50%を 外来が占めるにいたつてい る。

以上は本地区におけ る結核 変遷 の姿を概観 したにす ぎ

ないが,戦 前おそ ら く低結核死亡率 を持続 して きた と考

え られ る本地区が,戦 時中の不利 な条件に よつて死亡率

の急増を来た し,戦 後 いち早 く化学療法剤 の出現以前 に

下降傾 向に転 じてい るこ とは,早 期 よ り実施 してい る集

団検診やBCG接 種 の効果 とい うことも考 えられ るが,

淘汰作用の影響 しているこ とも否定 できない。 この こと

は また前述 した発病者 の追求調査成績か らも推察で きる

ことであ る。 もちろん化学療法剤の出現がその後の結核

死亡率 の急減に貢献 しているこ とは い うまで もない。

また本地区の結核 が外来者 の持込みに よつて増加 して

い る事実を明 らか に したが,そ の結果地元民の感染率 が

かな り上昇 したに もかかわ らず発病者は案外増加 しない

まま下降傾 向に転 じてい る。その理由 としては,た とえ

ばBCGに よる集団免疫 の付与,患 者の隔離 や 化 学 療

法,外 科療法 な どによる感染源の減少,富 裕な農村 とし

ての生活環境 な ど種 々の要 因が考え られ るが,一 方戦前

の成績か ら考 えて,も ともと本地区には結核の まん延 し

に くい条件が存在 していた ことも事実 といつて よい。

Fig.4.MortalityRatesfromTuberculosisby

YearandAgeper100,000Population(Male)

IshikawaPrefectureandJapan
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Fig.5。CorrelationbetweenDecヤeasingRatioof

M◎rtalityRatesfromTuberculosisfrom1936

へ38to1949～53andM◎rtalityRatefrom

Tuberculosis1936～38

40Townsandvillagesof4,000～9,999

populati◎n,IshikawaPrefecture
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いずれに して も本地区住民の94%が20年 間に少 な

くとも一度は 自然陽転を してい るのに,本 地 区の場合 の

よ うな諸 条件が揃 えば,結 核を比較的低率 のまま抑 え う

ることを示 したのが本地区の成績 の教訓 といえ よう◎

3.調 査資料による観察〔II〕一石川県におけ

る結核疫学調査成績から

大正 の末期 以来20年 間にわたつ て全国の都道府県中

常 に首位 を占め てきた石 川県 の結核死亡率が,戦 後急速

に全 国平均 にまで低下 したこ とは周 知のとお りであ り,

この意味か ら本 県におけ る結核 の変遷を検討す ることは

意義 あるこ とと考 えた。

結核 死亡率 の年令別年次推移を石 川県 と全国で比較 し

てみる と(図4),若 年層 ほ ど戦前 よりやや 下降 の気配

を示 してお り,と くに戦前全 国 との開 きが最 も大きか つ

た少年層においては,全 国に先がけて1936年 ころ より

一路下降傾向に転 じてい る点が注 目され る7)◎この 場 合

全国 も1939年 ころ よ り下降を開始 してい るが,こ れ ら

の時期が集団 倹診やBCG接 種の普及す る以前にあたつ

Table2.

Fig.6.CorrelationbetweenDecreasingRatioof

MortalityRatesfromTuberculosisfrom1936

～38to1949～53andM◎rtalityRatefrom

Tuberculosis1949～53

40Townsandvillagesof4,000～9,999

population,1曲ikawaPrefecture

2。4。6。8◎1。 ・ 噛 ・
1949～53

×100
1936--38

てい ることは興味があ る◎

本県 におけ る結核の届出罹患率 と住民検診におけ る有

病率 も最近に なつ てほぼ全国並み となつてお り,ま た病

型別 の新登録 患者率をみ る と,非 感染性患者はむ しろ全

国を上 回つているのに,感 染性,と くに広汎空洞型 の患

者が全 国 よりか な り少ない点が特徴的であ る8)。

本 県におけるこの ような結核減少 の原因を検討す る 目

的で,ま ず石川県内の人 口4,000～9,999の 旧 町村40

を選び,戦 前(1936～38年 平均)と 戦後(1949～53年

平均)の 結核 死亡率 を比 較 してみ ると9),戦 前 は 県平均

の人 口10万 対343に 対 して,最 高は466か ら最低は61

の町村 まで約8倍 の格差を示 してい る。戦後は県平均 の

117に 対 して,最 高は172か ら最低 は30ま で とそ の格

差 は戦前 よ り縮 まつ てお り,地 理的分布 も 戦 前 と 戦後

で,む しろや や逆相関 してい るよ うな印象を受け る。

そ こで戦前 よ り戦後 にいたる結核死 亡率減 少指数 と,

それぞれ戦前(図5)お よび戦後(図6)の 結 核死亡率

との相関関係をみ ると,確 かに戦前高率 の町村ほ ど減少

率が大で,し か も戦後は低率にな る傾向さえ うかが うこ

PrognosisofIndexCasesinaRuralDistrict,IshikawaPrefecture

(Averageobservationperi◎d,22years)
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とができる。

戦後におけ る結核死亡率 の減少 に化学療法が大 きな役

割を果た してい ることはい うまで もないが,町 村別にみ

た結核死亡率 の このよ うな減少 の仕方について,い くつ

かの要因を検討 してみた◎石川県が1941年 以来 国の結

核 予防特別指定県 として,全 国に先がけて結核対策 を強

化 してきた ことは周知の とお りであるが,上 記 の町村別

にみたこれ らの対策の滲透度 と結核死亡率減少指数 との

間には と くに有意の相関関係を見 出だす ことがで ぎなか

つた◎各種生活環境要 因 との関係では,生 活程 度あるい

は衛生知識を表わす諸指標 と結核死亡率減少指数 との間

にあ る程度 の相関傾向を認めたが,い ずれに して もこの

よ うな特徴的な結核死亡率の減 り方 を説明 するには不十

分であ り,こ の点やは り淘汰 作用 や集 団免疫 の存在 も考

慮する必要があるよ うに思われる。

この点を確かめ るために,石 川県 でも戦前結核死亡率

の最 も高率 であつた一地 区を選び,主 に戦時中に把握 さ

れ た肺結核患者79名 を発端 患者(lndexCase)と して,

これ らの患者 とその家族計356名 ならびに任意抽出 した

対照家族72世 帯352名 を対象に最近 までの結核 の推移

を追求 した9)。調査地 区は人 口1,500人,水 田単作 の農

村地 区で当時の学童 のッベル ク リン反応陽性率は30%,

集 団検診の患者発見率6・3%と い う高率 であ り,戦 前の

結核死亡率 は人 口10万 対577で あつた のが,最 近数年

間 の平均 では30に まで低下 してい る。

まず発端患者の背景をみ ると,男 女 とも戦 時中 と戦前

Fig.7.IncidenceofTuberculosisamongH◎useh◎1ds

ofIndexCasesandC◎ntrolFamiliesafterOnset

◎fIndexCasesinaRuralDistrict
,

IshikawaPrefecture
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の 発病が多 く,年 令別 では男は10才 代,女 は20才 代 と

30才 代を ピークに して各年令層 に わたつ てい る
。発病

時 病型では浸潤混合型が男あ るいは30才 以上に,ま た

肋膜炎は女あ るいは29才 以下に多 くなつてい る。

また発病場所では,現 住所以外 の発病者が約30%に

及 んでい ることは出稼 ぎと密接な関係のあ ることを物語

つ てい る◎発病後の治療状況 と生活状況では,発 病時期

か らみて化学療法の少ない ことは当然 として も,治 療 な

しのか な り多い点が注 目され る。 したがつて生活状況 で

は正常 生活者が多 くなつてい るが,一 方 入院患者 も 約

40%eを 占めている。

発病後平均22年 間 におけ る発端患者 の転帰をみ ると

(表2),42%の ものは死亡 し,死 亡者 のほぼ2/3は 結

核死であ る◎健康 になつた ものは50%以 上を 占め,現

在 も結核あ りとい うものはわずか3%に す ぎなかつた。

Fig.10.

結 核 第41巻 第9号

すなわち当時の患者は大部分死亡か治癒のいずれか の転

帰 を とつてお り,と くに結核死亡者 の95%ま では1949

年 以前 の化学療 法のない時期 に死亡 してい る点が注 目さ

れ る。

次 に発端 患者79名 の家族277名(除 本 人)と対照 家族

72世 帯,306名 につい て,発 端 患者 発病後 調査時点 まで

(平均22年 間)の 家族 内結核発生率 をみ る と(図7),

患者家族 の7%に 対 して対照家族は4%と 約1/2の 発生

率であ り,発 端患者発病後におけ る発生時期別には患者

家族では4年 以内の発生が約半数を占め,5年 以上 を一

括す ると対照 家族 と大差 のない点は興味があ る。

これに関連 して年 令別家族 内結核 発生率 をみる と(図

8),患 者家族 では10才 未満が14%と,そ れ 以上 の年

令層 の2倍 以上 の発生率を示 してい るのに対 して,対 照

家族 では10才 代が12%と 他の年令層に比べ てかな り
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の高率 となつてお り,患 者家族 と対照家族 で感染年令に 族,対 照家族 とも2%前 後で有意差は な く,こ の場合 も

差 のあ ることを示 してい る◎ 両家族 の死亡者 の大部分は1949年 以前 に死亡 している。

発端患者発病後 におけ る家族 内結核死亡率は,患 者家 また調査時現在の結核有 病率 は,患 老家族 の3%に 対 しき
Fig.11.RelationbetweenDecreasingratioofMortalityRatesfromTuberculosis

fromユ901～05to1964andSeveralFactorsbyPrefecture
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て対照家族は約1/2の 低率になつてい る。

これ らの調査 成績か ら,本 地 区におけ る結核死亡者の

減 少に化学療 法の出現 が大きな役割 を果た してい ること

は明 らかであ るが,同 時に淘汰作用 が今 日の低結核死亡

率 を もた らした一因になつてい ることも確かである。結

核 新発生率 と最近の有病率は依然患者家族 の方が対照家

族 よ り高率になつていたが,最 近の新発生率だけについ

てみれば両群家族間に大差のない ことを図7の 成績は示

唆 してい る。

以上は石川県 の結核について2,3の 考察を加えた も

ので あ り,こ こで も結核死亡率低下の原因が化学療 法 と

ともに淘汰作用に もあ ることが示 された。 また生活程 度

や衛生知識 な どの要因 もあ る程度関連性のあ ることが認

め られたが,少 年層 にみ られた戦前 よ りの結核死亡率低

下傾 向につ いては,や は り淘汰作用を考慮に入れない と

結核対策 や生活環境 の面 だけか らでは説明 が 困 難 であ

る◎ これ らの点を さ らに地域サ イズを拡げて検討す るた

め に以下 の よ うな観察 を行なつ た◎

Fig.12.MortalityRatesfromTuberculesisof

SelectedCohortsper100,000Population(1)
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4・ 統計資料による観察 〔1〕一 日本における

結核統計資料から

わが国 の結核死亡率 の推移につい ては,さ きに も触れ

た よ うに青少年層ほ ど戦後の下降傾 向が急で,と くに少

年層ではすでに戦前 よ り下降を開始 し て い る。 この場

合,高 令者におけ る結核死亡率の推移を さ らに年令別に

くわ し くみ ると(図9),高 令者にな るほ ど 戦後 の結核

死亡率は上昇の一途をた どつてお り,と くに1950年 を

箋に して上 昇が急になつてい る◎ これは主 として結核患

者 自身の平均 余命 が化学療 法な どの出現 で急速に延長 し

た ことに よるものであ り,近 い将来下 降傾 向に転ず るこ

とが期待される。

戦 後における結核 罹患率 の推移 も,死 亡率 の よ うに著

明ではないが,や は り漸減 の傾 向にあ り,年 令別には,

50才 代 になる と下降傾 向は緩やか になるが,と くに0～

4才 はほ とん ど横 ばい状態 である点が注 目される◎

これ らの成績 は,全 国的 にみ る と下降傾 向にある結核

死亡率 や罹 患率 も,年 令的 にはか な りの格差 がある こと

を示 してお り,この点 は男女別 にみ た場合 も同様 である。

Fig.13.MortalityRatesfromTuberculosisof

SelectedCohortsper100,000Population(II)
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さらに地域的に も格差の存在する ことは周知

の とお りで,た とえば都道府 県別結核死亡率 の

格差を特定年次 についてみ ると(図10),最 近

の死亡率 は各府県 とも急減 しているが,府 県間

の格差 とい う点では高死亡率 の時代 よ りむ しろ

増大 しているよ うな印象を受け る。そ して以前

は低率であつた中国,四 国,九 州 の各県の死亡

率 が上昇 してきて,い まやこれ らの地方が高率

で東 日本が低い とい う特徴的 な地域分布を示す

にいたつている◎

府県別にみた結核死亡率 のこのよ うな推移に

関 してい くつか の要因を検討 してみたが,た と

えば大正初期 よ り最近 にいた る結核死亡率減少

指数 と2,3の 要因 との関係を府県別にみる と

(図11),大 正初期 の結核死亡率 とは有意 の逆

相関,最 近 の結核死亡率 とは逆に有意 の順相関

を示 してお り,こ の点は石川県を旧町村別 に観

察 した場合 と全 く同様であ る。 また この減少指

数が,牛 乳消費量や1人 当 りの分配所 得指数 と

もかな り明瞭に逆相関 してい る 点 は 興味があ

る◎

府県別の結核死亡率 と各種結核関係指標 との

関係をみ るとlo),各 府県の結核死亡率は新登録

患 者1人 当 りの患者家族健 康診断受 診率 とは逆

相関,健 康診断患者発見率 とは順相関を示 し,

また新登録患者1人 当 りの保健婦家庭訪問延件

数 や34条 医療費公費負担承認率 とはある程度

二逆相関の傾 向が認め られた。

これ らの成績は結核死亡率が高率であつた府

県ほ ど減少率の大きい ことを示す とともに,そ

の低下には生活環境要因や結核対策の滲透度が

種 々の程度に関連 してい ることを意味 してい る

が,さ らに結核死亡率低下の推移を くわ し く知

るために同年生れ群(coh◎rt)別 に観察 してみ

た◎

すなわち特定 のcohortに ついて全国 と石川

県を比較 してみ ると,1963年 現在 の男65～69

才 と55～59才 の場合(図12),1914～20年 の

一 次大戦 とインフルエ ンザ大流行 の影響はそれ

4まど 著明では ないが,1939～45年 の二次大戦

の影響は明瞭に死亡率の上 に現われ てい る。そ

して化学療法の影響が65～69才 のc◎hortよ

り,55～59才 のcohortに 著 しい こ と は 図で

明 らかであ る。 またここで注 目され るのは,石

川県の場合,二 次大戦の影響が全国 よ り遅 く,

かつ低 く現われ る傾 向を示 してい ることであつ

て,石 川県の死亡率 が戦後急速 に全国平均に ま

で低下 した理由の一つに,こ の点を考慮す る必
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Fig。16.DecreasingRatiosofMortalityRatesfrom

TuberculosisinSelectedCountries
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要のある ことを示 している。

1963年 現在 の男40～44才 と30～34才 のcohortに

ついてみて も(図13),石 川県は全国に比べて二次大戦

の影 響の少ない ことが示 され ている。 また全国,石 川 と

も30～34才 のcohortは,当 然死亡率 のピークを作 る

べ き20～24才 の ときに化学療法 の出現に よ り低率に抑

え られ ていることが分か る。

以上 はわが 国の結核死亡率 の推移について断片的 な観

察を行 なつたにす ぎないが,年 令別や都道府 県別 の観察

か ら,結 核死亡率の減少には,化 学療 法の強 力な影響 の

ほかに,淘 汰作用 やい くつかの生 活環箋要 因,結 核対策

滲透度な どの関連 している ことが示 され た。 また府県別

にみ られた結核死 亡率 の格差 には,二 次大戦 による影響

の差 異がか な り関係 してい ることをc◎hortの 観察成績

か ら推定 した。

5.統 計資料による観察〔II〕一世界における

結核統計資料から

最後に国単位に結核 の変遷 を検討 してみた◎世 界各 国

の結核死亡率の推移については,今 日まで十分 の論議が

尽 くされてい るので,こ こで詳 しく述 べる 必 要 も ない

が,そ の推移 と最近 におけ る結核死亡率 の 減 少 程度か

'63

ら,世 界各国を4群 に分類 する こと が で き よ

う。第1群 はオ ランダ,ア メ リカ,イ ギ リスな

どで,今 世 紀初頭 より一路下降傾向にあ り,・と

くに二次大戦後 の下降 は急速 で,最 近 の結核 死

亡率はいずれ も人 口10万 対10以 下 とい う世界

で も最低 の率になつている。

第2群 はスイス,西 ドイツ,ベ ル ギ ー な ど

で,今 世紀初頭 よりの下降傾 向は第1群 とほ と

ん ど変わ らないが,戦 後 に差が できて最近 の結

核 死亡率 は10～14の 辺 にあ る。

第3群 のイタ リア,フ ランス,ス ペイ ンな ど

は もとも と戦前 の下降傾 向が緩慢で,戦 後 の下

降 も第1群 ほ ど急速ではな く,最 近 の死亡率は

第2群 よ り高率 となつてい る。

第4群 は 日本,ポ ル トガル,チ リな どで,二

次大戦 までは高結核死亡率を維持 してお り,戦

後 になつては じめて急減 したが,日 本を除いて

は なお人 口10万 対30以 上 の死 亡率 になつてい

る。

以上の成績は戦前死亡率の低 い国ほ ど戦後 も

低率にな る傾 向を示 してお り,前 述 の旧町村別

あ るいは府 県別の推移 と一致 しない よ うにみ え

るが,今 世 紀は じめの結核死亡率 は3,4群 よ

り1,2群 のほ うにむ しろ高率 の傾 向が認め ら

れ,さ らに時代 をさか のぼ ると1,2群 では も

つ と高 率であつた との記録 も残 され て い る の

で,こ の意味ではやは り石川県や都道府県別の観察成績

と矛盾 しない といえよ う。

また各国の結核死亡率 の年次推移で 目立つてい ること

は,一 次大戦 お よび インフルエンザ の大流行や二次大戦

の ときに明 らか な過剰死亡 の起 こつてい ることであ る。

過剰死亡のあ とでまた もとの傾向線に復 帰す ることは一

次大戦時 にみ られた とお りであつて,二 次大戦時に も同

様 の復帰現象が起 こつ てい るもの と考え られ る。ただ二

次大戦後引続 き出現 した化学療 法のため この点 を明 らか

にで きないが,た とえばい くつかの国の結 核死亡率の傾

向線を観察 してみ ると(図14,15),二 次大戦 中の過 剰

死亡率が戦前の傾向線に まで復帰 した点 が,い ずれ も一

致 して化学療 法の開始時期にあたつてい ることは興味が

あ る◎

すなわ ち戦後各国でみ られた結核 死亡率 の急速 な下降

傾向は,二 次大戦時 におけ る過剰死 亡の復帰現 象 と,そ

れに引続 く化学療法 の出現 に よる とい うこ とになるが,

戦 後だけについてみて も,各 国結核死亡率 の低下速度 に

かな りの格差 がある ことは(図16),こ れ以外に も種 々

の要 因が関連 してい るこ とを物語つ てい る。 と くに戦前

よりわが 国 とか な り似か よつた推移を示 してきたチ リと

ポル トガ ルの結核死亡率が,最 近数年間の低 下速度 でわ
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が国にか な りの差 をつけ られてい る点が注 目される。

そ こで世界42力 国におけ る最近の結 核死亡率 と各種

要因 との関係をみる と(図17,18),一 般 の衛 生状態,

地理的環境,栄 養摂取量,生 活程度,生 活環境な どの諸

要 因が種 々の程 度に関連 していることが分か る◎
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またわが国 とチ リお よびポル トガルとの関連を検討す

る 目的で,こ れ らの国 と地理的 に近い ペルー,ア ルゼ ン

チン,ス ペイ ンを加えて各種 の生活環境要因 を比較検討

してみ ると,こ れ らの国々の結核死亡率 と一応 の相関が

み られ るのは,ProportionalMortalityRate(総 死亡中

RelationbetweenMertalityRatesfromTuberculosis(1961)and

VariousFactors(1957)in42Countries(1)
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に占める50才 以上死亡の割合)や 乳児死亡率のような
一般衛生状態指標,医 師数,精 神病院病床数のような医

療 関係指標,各 種 の生産,

痘
O
⇔
蛋

に チ リに お い て は 最 近 数 年 間 に 物 価 指 数 の 急 上 昇 し てい

る点 が 目立 つ て い る。 これ らの 国 々の 結 核 対 策 に つ い て

消 費 指 数 な どで あ るが,と く も入手 し うる資料 の範 囲 内 で検 討 して み た が,少 な くと

Fig・18・RelationbetweenMortalityRatesfromTuberculosis(1961)and

VariousFactors(1957)in42Countries(II)
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もわが国ほ ど充 実 した対策 を行 なつてい る国 のない こと

は事実であ つて,こ れが最近チ リやポル トガル との差 を

大 きくした原因 の一つになつてい ることは疑 いない。

以上の成績は,国 単位でみて も結核死 亡率 の推移は 旧

町村別あるいは府 県別に観察 した場合 と同 じ傾 向 に あ

り,ま た二次大戦後におけ る結核 死亡率 の急速 な減少 に

は,戦 時 中の過剰死亡に対す る復帰 現象 と化学療法 の出

現 の両者が作用 してい ることを示 してい る。なお戦後 に

み られ る各 国の結核死亡率の格差 には,生 活環境要 因や

結核対策滲透度 なども種 々の程度に関連 してい ることを

明 らかに した。

6.疫 学的解釈と今後の展望

今 日の疫学は,疾 病 の原因を生態学的 な観点か ら多要

因的に理解 しようとしてい る。それ らの要因 は 人 間 宿

主,病 原体,環 境 の3者 の面を含んでい るが,結 核変遷

の姿を正 しく把握す るためには この よ うな包括 的な見地

か らの考察が要求 され る。それぞれの地 域サイズに応 じ

て行なつた上述 の観察成績が,こ の よ うな 目的に対 して

不十分な ものであることは事実であ るが,以 下 これ らの

成績に基づいて2,3の 考察を試みた。

まず宿主側の要 因として問題にな るのは,淘 汰作用 と

集団免疫 とい うこ とで ある◎ これ らを具体的に証明す る

ことは,他 の多 くの要因が複雑にか らみ合つていて,困

難なことではあるが,淘 汰作用が少な くとも結核死亡 率

の減少に対 して関連を もつてい ることは,前 述 した富岡

地区や石川県の調査成績が示 してい るところであ り,ま

た このことは各集 団サ イズ別 にみた結核統計資料 か らも

推察 され ることである。

集 団免疫 も,人 工的 に付与 されたBCG免 疫が全年令

層にわたつて富岡地 区 ぐらいの高率 に達す ると,結 核の

流行を阻止す ることは十分考 え られ ることであ り,本 地

Table3.FamilialAggregationof94NewCases

during1939～61inaRuralDistrict,

SaitamaPrefecture
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区 の結核が戦時中 の増加傾向に もかかわ らず比較的低率

のまま下降に転 じてい ることの一因になつているもの と

推察 され る◎問題は 自然免疫 の場合であ るが,富 岡地区

の成績をみ ても戦後は結核新発生率だけでな く,い わゆ

る感染発症率 も低下 してい ることは事実であ り,一 方同

地区 の住民は20年 間 に94%の 者が一度は 自然感 染を し

てい るこ とか ら考 えて,自 然感染に よる集団免疫 も結核

減少 の要因 になつ てい ることは確かな よ うに思われ る。

結核が家族的に集積 して発生す るのは,人 か ら人への

伝播を主 とす る呼吸器伝染病 として当然の ことであ り,

これに遺伝的要素 も加わつてい ると考え られて きたが,

石川県 の調査成績は,最 近結核 の新発生率が患者家族 と

対照家族で大差の ない ことを示唆 してい る。 また富岡地

区 の新発生患者について家族集積性 を み ると(表3),

ほ とん どそ の傾 向を認め ない。 これは主 として伝染源患

者の軽症化 あるい は化学療法 などの治療効果に よるもの

か もしれ ないが,上 述 の淘汰作用や集団免疫 の影響 も否

定す るわけ にはいかない。

石 川県が全国に比べて軽症の登録患者が多 く,重 症者

が少 ない理 由を宿主要因 との関連において種 々調査 して

みたが,た とえば結核死亡者 の約40%が 未登録 または

死亡 と同時点で登録 され てい る事実だけか ら 考 え て も

(1962,63年,金 沢市 中央保健所),淘 汰作用な どよ り

もまず患者届 出の問題 の方が優先す るよ うに思われ る。

結核菌 自身 の問題は ここでは全 く触れなかつたが,上

記富 岡地区 の検 診で も1959～65年 に33名 の患者の菌検

査 を実施 して2名(6%e)の 陽性率 であ り,排 菌 者の減

少 しているこ とが推定 され る。耐性菌の出現は化学療法

の効果 の減退を意味す るわけで,疫 学的にいつて も今後

の重 要問題 であるこ とはい うまで もないが,少 な くとも

死亡統計 の うえにはまだ影響が現われ るまでにいたつて

いない11>o

上 に観察 した諸成績は,少 な くとも結核死亡率の推移

に対 して,種 々の生活環境要因やい くつかの結核対策指

標 が有意 の相関関係 にあ ることを示 していた。 もちろん

単 なる相関 関係 がそのまま困果関係を意味す ることには

な らないが,仮 説 として検討す る価値 のあ ることは確か

であ る。

ここでは これ らの要 因をい ちい ち検討す ることは避け

るが,今 日み られ る各 国間あ るいは各地域間 の格差が化

学療 法以外 の上 記各要 因によつても種 々の程度 に影響 さ

れてい ることを忘れてはな らない と思 う。

結核の変遷を この よ うに多要 因的に理解する とき,お

のずか ら今後の展望 も可能 となつて くる。すなわち化学

療法の出現に よつて現在はなぱな しい低下を続けてい る

結核 も,こ れだけでは限界のあ ることは明 ら か で あ つ

て,結 局 のところ,上 記の各要因に対す る多面作戦の総

合効果が発揮 された ときに,は じめて結核根絶への道が
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開け る とい うことであろ う。

わが国 の結核 死亡率 が,従 来同 じレベルにあつたチ リ

やポ ル トガルに最近 大き く差 をつけて急 速な下降 を続け

てい るこ とは喜 ば しいこ とであるが,そ の低 下率 だけ を

み てもオ ランダやデ ンマー クな どにはまだまだ及ば ない

し,死 亡率 の絶対値 では これ らの国々になお10数 年間

の開 きが認 め られ る。わ が国の結核死亡率が現在 の低下

速度 を維持 する と仮定す る と,1970年 には人 口10万 対

14と なるが,こ の率 はア メリカの1953年 ,ナ ランダ,

デ ンマークの1950年 に相当 してい る。

また上述 の成績か らみ ても,結 核対策 の効果を急速に

統 計上に反映 させ ることは困難か もしれないが,そ れだ

けに地道 なた ゆまない努力が要求 され るのであつて,そ

の結果が 国別あ るいは地域別 の結核 の格差に影響を与 え

てい るこ とはすで に述べた とお りであ る。

7.む す び

ここでは小地区におけ る実地調査成績に,旧 町村別か

ら府県別,国 別にいた る統 計的観察成 績を加 えて,結 核

の変遷に関す る疫学的考察を行なつた。最近は結核死亡

者 の急減に よ り,統 計的観察 も患者 あ るいは できれば感

染 者に よるべ きだ といわれ てい るが,実 際 問題 として資

料 の相互比 較性 を考え ると,死 亡統 計に よらざるをえな

か つた。

これ らの成績 を用い て,結 核 の変遷 に関連 のあ る要因

を い くつか検討 したが,化 学療法 の強力な影響をは じめ

として,多 くの生活環境要因や結核対策滲透度が種々の

程度に関連のあることが示された。そして結核の根絶に

通ずる道はこれらの諸要因に対する対策を総合的に考慮

すべきであることを強調した。

終りに本特別講演の機会を与えていただいた高橋義夫

学会長に深謝するとともに,本 研究に対して終始御協力

いただいた結核予防会,埼 玉県衛生部,同 所沢保健所,

石川県厚生部,同 山代保健所,金 沢市中央保健所,国 立

公衆衛生院および金沢大学医学部公衆衛生学教室の各位

に感謝する。
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ll.各 種 結 核 化 学 療 法 の 比 較 検 討

座 長 砂 原 茂 一

The41stAnnualMeetingSymposium

COMPARISONOFCLINICALEFFICACYAMONG

VARIOUSKINDSOFCHEMOTHERAPEUTICREGIMENS

FORPULMONARYTUBERCULOSIS*

Moderator:ShigeichiSUNAHARA

Speakers:JiroGOMI(KeioUniversityMedicalSchoo1),

KikujiSHIMAMURA(TokyoNationalChestHospita1)

KoseiTAKAHASHI(TokyoUniversityMedicalSchoo1)

Themoderatorstressedtheimportance◎fcontrolledclinicaltrialasfollows:

Clinicalmedicinemusthasitsownmethodology:Itcannotbesimplyextrapolatedfromthe

resultsofanimalexperiment,fortherearetoomuchdifferencebetweenanimalandhumanbeing

astonatureofdisease,metabolicpathwayofdrug,modeofresponsetodrug,etc。Mere

accumulationofaccidentalclinicalol)servationsdoesnotleadtoobjectiveevaluationoftherapeutic

e伍cacyofdrug。Therefore,itisneedlesstosaythatastrictlycontrolledclinicaltrialisa

abso1"teprerequisitetoclinicalpharmacologyandtherapeutics。

Dr.Gomireportedtheresultsofthec◎ ◎perativestudyonchemotherapy◎fpulmonary

tuberculosisconductedbythe"Ryokeパ'(TuberculosisResearchCommitteesupPortedbythe

MinistryofHealthandWelfare)(Chairman:IateDr.TaizoKumagaiandDr.HarumichiOka).

Atrialwithoutcontrolwasstartedontheclinicale伍cacyofstreptomycinalonein1949,During

these丘fteenyears,anumberofreportsonchemotherapyhasbeenpublishedbythecommittee,

whilethefirstcontrolledtrialwascarriedoutin1962.

ItisnowestablishedbytheRyokenandothergroupsofJapaneseinvestigatorsthatthe

rateofsputumconversionismorethanninetyperce薮tintheoriginaltreatmentwiththe

combinationofstreptomycin,isoniazidandPAS(SM十INH十PAS)andm◎rethan丘ftypercent

ofthere血ainingculturepositivecasescanbec◎nvertedtonegativeafterthere-treatmentby

kanamycin十1314THandcycloserine。Addingtoit,arecentresearchbytheRyokenrevealed

thatthemajorityofcaseswhohadnotresp◎ndedfavorablytokanamycin十1314TH十cyc1◎serine

couldbesuccessfulytreatedbyethambuto1十viomycin十INH.Nowwehavehighlyefhcient

regimensnotonlyintheinitialtreatmentbutalsointhere-treatmentbutitcanhardlybe

saidthatthesuccessiveuseoftheabove瓢entionedthreekindsofregimensarethemosteffec-

tivesystemofchemotherapyofpulmonarytuberculosis.Furthereffortmustbedirectedto

thedevelopementofamorepotentdrugandamoree伍cientcombinationofdrugs.

Itmustberealizedthattherearestillqnumber。fdi伍cultpr・blemst・bes・1vedinthe

domainofchemotherapyofpulmonarytuberculosis:forinstance,therelativeimportanceof

*FromTokyoNationalChestHospita1
,Kiyosemachi.Kitatama-gun,Toky◎,Japan.
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variouskindsofbackgroundfactorshasnotbefullyclarified.Thenumberofbackgroundfacters

whichhavemoreorlessin伽enceonclinicale伍cacyofchemotherapyisreallylargeandthe

combinationamongthemishighlyc◎mplicated.Itisthereasonwhywecannotalwayshave

highlycomparabletreatmentgroupsevenaftertherandomallocationofthepatientstothe

testregimenshasbeenmade。Highercomparabilitymightbeachieved,iflargernumberof

casesacceptabletothetrialwereonhandbutthepresentsituationisthatmostofinvestigators

aresufferiれgfromshortageofsuitablepatientsf◎rclinicaltria1.

Dr.Gomistressednecessityofestablishingtherateofcorrelationbetweenvariousbackgound

factorsandclinicale伍cacyofchemotherapeuticregimensandaddedthatitwasunevitableto

stratifytheexperimentalmaterialbasedonaIimitednumberofrelativelyimportantbackground

factors,fortoodetailedstratificationislikelytoleadtoatreatmentgroupoftoosmallnumber

ofcases.

Attheendofhisrep◎rt,Dr.Gomisuggestedthatitwasnecessarytotrytosimplifythe

classi且cationofXrayfindingsnowwidelyusedinJ参pan。

Dr.ShimamurareportedtheresultsofthecontrolledclinicaltrialsrunbytheC.S.U.C.T.

(CooperativeStudyU鶏itonChemotherapyoftuberculosisofNationalSanat◎riainJapan).The

C。S.U.C.T.wasfirstorga臓izedin.1957u臓derthechairmanshipofDr。Sunaharaandconductedat

leastonetrialconsisti貧gofseveraldifferenttestregimenseveryyear.Inthepresentsympo-

sium,theoutlineofstudiesonmorethanfiftychemetherapeuticregimenswhichwerecarried

の の
outmmneyearswasreported。

Thepatientsacceptabletoeachtrialwasallocatedatrandomtotestregimens.Xrayfilms

werereadbyacommittee◎fspecialistswhowerenotawareoftheclinicalcourseofthe

patients.Specialeffortwasmadei獄ordertominimizetheerrorcausedbywithdrawalduring

thetria1.

Astherateofsputumconversionintheinitialtreatmentwassurprisinglyreproducible,it

wasconcludedthatmethodofcompari貌gclinicale伍cacyadoptedbytheC.S。U.C.T.wasfairly

objectiveandhighlyreliable.Astotherateofr㏄ntgenographicregression,thereproducibility

wasnotsode負niteastheconversionrate.Itseemsnecessarytodoublethenumberofcases

inordertogetthesamelevelofreproducibilityasthebacteri◎10gicalconversionrate.

Differenceinclinicalpotencyamongvariouskindsofregimenswasthemostremarkable,

ifonlyfaradva無cedcasesweretakenintoacc◎unt.

Theessentials◎ftheC.S.U.C.T.trialcanbecompiledasfoUows:

1.Tripledrugregime難isdefinitelysuperiortod◎u「bledrugregimens.

2.Switchingfromaregimentoanotherinthecouseoftreatmentenhancesclinicale缶cacy.

3.TripledrugregimenwithdailySMisalittlesuperiortointermittentSM,especially

forfaradvancedcaseswhiletheincidenceofsideeffectsismuchhigherintheformer.

4.ThecombinationofdailyINHandPASisadvantageous◎vertheintermittentINH

の
reglmen。

5・AnincreaseddoseofINHhasn◎effectoncli薮icale伍cacy,whileadecreaseddaily

doseofPASresultsinthedropinthec◎nversionrate.

6。INH十pyrazinamideisalm◎stequaltoINH十PAS,whileINH十sulfa-drugfallsfarbehind

INH十PAS.

7.SM十INH十ethambutolandSM十INH十PAS十pyrazinamidesurpassedtheordinarytriple

drugregimenintheinitialtreatme薮t,whileSM十INH十isoxyhsde丘nitelyinferiortoSM十

INH十PAS.

AlthoughthedailySMortheuseofthepote魏tsecondarydrugsintheinitialtreatme玖tlead
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totheincreasedrateofdropoutduetosideeffects,clinicale伍cacyisenhanced.KM十1314TH

十cycloserineisthemosteffectiveamongtheretreatmentregimens,and1314TH十ethambutol

isthemostpotentdoubledrugregimen.Cycloserineisinferiorto1314THorethambuto1.

Inc1◎singhisreport,Dr.Shimamurapointedoutthatthepercentageoffaradvancedcases

andespeciallycaseswithdestroyedlungamongthepatientsadmittedtotheC.S.U.C.T.trial

wasdecreasinginrecentyearsandthattheswitching-overfromtheprimarydrugregimento

thesecondarydrugregimenorsurgicaltherapyisnotbeingcarriedoutintimeeveninthe

caseofthehospitalizedpatients。

Methodologyofclinicaltrialwasdisc登ssedbyDr.Takahashiasfollows:

Whenstudiesconcerningwiththemechanismofbiologicalbodyareminded,attentionto

thediscontinuitybetweenthe``fraction"ofthebodylikemitochondria,cellsandsoonand

the"unity"◎fthebodyasanexcellentself-controllingsystemmustbepaid。Thesefacts

sh◎wthattheresultofstudiesinthefieldoffundamentalmedicineshouldnotbeaccepted

u難c◎nditioτ}allyasthebasisofclinicaltherapeuticsandthatthetendencyofnaturalhealing

shouldnotbeneglectedinclinicaltrials.

Usuallythedatacannotbefreedfromafewresidualvariationevenafterenoughstrati-

ficationbyage,sex,yearsaftertheonset,severityandsoon,mainlybecauseoftheunav◎id-

ableindividuality.Thereforestudiesoncli獄icaltrialsrequiredeepknowledgeonbiostatistics,

whichhasnotbeenenoughconsideredduringthecourseofmedicaleducationinJapan.

Thekeypointsindesignandcontrolofclinicaltrialsconsistintheeliminationofaccidental

factorswhichmightbethecauseofthedeviationfromthetruth.Bycontr◎11edtrialsunder

theuseofplacel)o,theillusionaleffectsduetopatients'psychologyandthetendencyofnatural

healingw◎uldbekeptaway.Ifthecasesarenotallocatedatrandomtobothofthetestand

theco捻trolgroup,thedifferencebetweenthesecannotbeevaluatedbystatistics.Incaseof

notwellcontrolledtrials,theinitialconditionmightdiffertoeachotherinthesegroups.The

differenceafterthetreatmentsometimeshasbeenevaluatedinformofsolvinganinequality.

Butsuchanevaluationwillnotbeadvisable,asotherunknownfactorsmightbestillconcealed

behindsuchabadcontrolledness.

Thec◎ntrolgroupinclinicaltrialsmeansusuallythatofstandardtreatment,notthatof

notreatment。Iftheeffectisevaluatedbythedataonpatients'subjectivefeelingsand◎r

doctors'sensoryexamination、,the"doubleblindmethod"mustbeappliedsoastobefreed

fromallkindsofsubjectiveness.Thedoubleblindmethodisstrictlydifferentiatedfromthe

``completelyblindmethod"andmustbethroughlycontrolledbytheprecedingPilotstudy
.

Thetestingpowerofthedesignwillbemaximizedwhenthetota1れumberofcasesis

dividedintotwogroupswiththesamesize,ifthet◎talnumberislimited.Thenumberof

thewithdrawncasesmustbetriedtominimizeandthecausesmustbeexhaustivelyinvestigated.

Sometimesthestabilityoftheconclusio塗willbeconfirmedbytreatingthewithdrawncases

asunfavorablecases.

Attheinitialstageofstudiesonseveralpowerfuldrugs,theconclusionwillbe◎btained

withsafetyevenwithoutthecontrolledtrials,astheeffectwillbecon負rmedbythehealing

ofthesevereorfatalcases。However,atthefollowingstagesofthestudiessuchamethodwill

revealitspowerless獄ess,whenseveralderivativeswithnearlythesameeffectarecompared

too総eanother.

Evenafterthedrugshadbeenservedincommercialuse,allkindsofpossibleadverse

reactionsmustbefollowedupforseveralyears.Unexpectedadversereactionswillbederived

fromtheextraordinarilyrareindividuality,frombroadningofindications,fromthepossible

degenerationofdrugsaftertheproductionandsoo捻.
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結 核 臨 床 と 対 照 実 験

結核治療の歴史はR.Kochの ツペル ク リン 療法以来

期 待 と失望 との交錯であつた。 しか も一つの治療法の無

効 の断定はたやす くは行なわれなかつた。た とえば金療

法 の登場か ら追放 までたつぶ り20年 かかつてい るので

あ る◎その間に多 くの研究者に よるおびただ しい数の報

告 が現われ,そ の中には重大な副作用を指摘 した もの も

少 な くなかつたが,当 時の臨 床医学的方法を もつて して

遵ま容易に決定的評価に到達 しがたかつたのであ る。

Streptomycinを さきがけ とす る 結核化学療法時代の

れ い明をむかえ,一 部の結核臨 床家たちが過去 の苦い経

験 に返 りみて,ま ず厳密な方法論に よつて 自らを武装 し

な くてはな らない と決意 した ことは,誠 に当然のな りゆ

き といわな くてはな らない。

まず1947年 イギ リス のMedicalResearchCounci1

(MRC)はMarshaU主 宰 の もとにDaniels,D'Arcy

Hart,Scaddingら の医学者 のほか にB・Hillら 推計学

の 専門 家の参加 を求めてstreptomycin投 与群 と非投与

対 照群 との無作為割 つけに よるcontr◎11edtria1を 行

な つたのであ る。MRCは それ 以前(1931)か ら薬物効

果 判定 の共同研 究を行 な つ て い た がcontrolledtria1

とよび うる ものはstreptomycin研 究 には じまるのであ

る。

ほぼ同 じころ(1946年)ア メ リカ のVeteransAd・

ministrationで もstreptomycinの 評価実験 を は じめ

たけれ ども,封 筒法 による無作為割 当の方法を とつたの

献 イギ リスよ りはるか に遅れ て1957年 であ る。

日本 では結核化学療法 のもつ とも古 く,広 範な共同研

究 組織 として療研が存在す る。その研究は化学療 法のい

ろいろな関連場面にわた るがその中に化学療法方式 の比

較 研究 も含 まれてい る。ただ療研が無作為割 りつけに よ

る比較を手がけた のは比較的新 し く昭和37年(1962)

であつた。む しろ療研の この方面におけ る功績はのちに

学 研のX線 所 見の経過判定基準や病型分類 の原型 となつ

た調査用紙の作製 や背景因子分析 に手をつけたこ とにあ

つ た といつていい。 いいかえ ると療 研の資料 は 日本 の結

核 臨 床の研究 が近代 的な実 験計画論に辿 りつ くまでの縦

の歴 史を物語 る もの として貴重 なのである。

これ に反 し国療 化研 は昭和32年(1957年)以 来,無

作為割 当に よるcontrolledtria1そ の ものを 直接 の 目

酌 として組織 され てか らす でに10年 間 の蓄積があ り,

数多 くの治療方式の比較を豊富に含んでい る。いわば実

験 計画論の横への展開であ る。

本 シ ンポジ ウムは この縦糸 と横糸 とに よつて結核化学

国立療養所東京病院 砂 原 茂 一

療法の問題を方法論 的に とらえる とともに,そ れに よつ

て得 られた資料 を もとに して結核化学療 法の道 案内図を

画 こ うとする ものである。参考 として比較 的多数 の治療

方式の比較研究を含 むVeteransAdministrationの 成

績が利 用され た。

もちろん海外 にはMedicalResearchCouncilの ほか

イギ リス結核病学会,ス コ ッ トラン ド結核病学会,ア メ

リカのPublicHeathService,イ ン ドの 化 学療 法 セ ン

ター,東 アフ リカのMedicalResearchCouncil,日 本

の文部省共 同研究班,日 本結核化学療法研究会,自 治体

療養所 の研究協議会な どに よつて もい くつかの同種の研

究が なされてい るけれ ども,本 シンポ ジアムでは まとま

つ て比較的多数 の治療方式の研究を行なつてい る上記の

3研 究組織の資料のみを便宜的に取 り上げたのであ る◎

討論は方法論的な部門 と臨床的部門 との双 方にわたつ

て行なわれたが臨床効果評価 の方法 としては終局的には

centrolledtria1に よらな くてはな らない ことが合意 さ

れた◎ しか しこの ことは個 々の臨 床家 の 日常 診療経 験 と

それの積み重ね としての少数例 の研究報告を無意味 とす

るものではない。新 しいアイデ ィアが ひ らめ き,現 象 の

背後にあ るものに思い あたるのはむ しろそのよ うな研究

場 面においてであるか ら。 しか しそのよ うに み え るも

の,ふ と思 いつか れた ものがはた して どれほ どの確か さ

を もつているか を決定す るためにはその決定を可能にす

るだけの十分 な条件を備 えた実験計画に基づいた臨床試

験 が不可決 な前提 とな るのであ る◎

INH投 与量 が大 きいほ ど臨床効果 が 大 きいか ど うか

とい う問題 は国療化研 とVeteransAdministrationと

で扱 われ ているが,い ずれ もINH量 と効果の間に一定

の相関関係を見 出だ していない。3者 併用の場合のSM

毎 日とSM間 欠 との比較は療研 と国療化研 と で 行なわ

れ たが全症例群 を問題に した場合,い ずれ も毎 日法の決

定的優位を証明 していない(国 療化研の層別化 した比較

の場合は重症例では毎 日法が有利な気配が 認 め ら れ る

が)。 英米では型には まつたcontrelledtria1を 行な う

ことなしに毎 日法を普遍化 してい るのは,い ささか無責

任 といわな くてはな らない。 これ らは層別化をさ らに工

夫 して実験の感度を上げれば意味のあ る程 度の差 を見出

だ し うる ことなのか もしれぬが,さ しあたつてはcon-

trolledtria1の 判 定を受け入れてお くより仕方がないで

あろ う。それな ら今 日の 日常臨 床においてINH大 量法

や欧米におけ るようなSM毎 日の広範 な使用を許容す る

か どうかが討論 されたが結論 を得なかつた◎ しか し少な
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くとも対照実験 によつて有意差 をもつて結論づけ られた

事実 と臨床的直観に基づいた主張,あ るいは対照実験で

結論を得 るにいた らなかつた場合な どを混 同す ることは

許 されないであ ろ う。治療学の骨組はあ くまで正式 の実

験計画論 に基づいてデザイ ンされた臨床実 験の決定的 な

デ ータによつて組み立て られ るべ きものであろ う◎

無作為割 当を行なつて も症例構 成が完全 に一致 しない

か ら,後 向きの材料を用いて人為的に症例構成 を合わせ

たほ うが正確 な成績を得 ることがで きるとい う主張 は誤

りである。努力 して症例数を増せば症例構成を近 似させ

ることが当然可能 であ るばか りでな く,無 作為割 当は,

い ままでに気づかれていない影響因子について も,自 然

の地均 しを保証す るものであ るか らであ る◎い くつかの

因子について構成を比較す るのは 「みえる因子」を媒 介

として 「みえない因子」の配分の公正 さを も推定す るた

め一つの手続 にす ぎない。

それに して も臨床実験には層別因子の研究は重要であ

る。一つには上述 のよ うに症例割 りつけの妥当性 の検定

に役立ち一つには適当 な因子に よつて層別化す ることに

よつて実験の感 度を増 し うるか ら で あ る。INH+PAS

またはSM十PASとSM+INH十PASの 臨床効果 の差

は軽症群では明 らかでないが,高 度進展群では明 らか で

ある。しか しさ らに重症側にかたむいてF型 だけを扱 え

ば,ど の方式 も歯が立 ちに くく実験感度がにぶ るであろ

う。現行の抗結核剤 の程度の ものを問題 とす るか ぎり,

NTA分 類 の高度進展例 の集団が もつ とも比較 実験にふ

さわ しい と考 え られ る◎

治療効果に対す る影響因子の影響程度は初 回治 療 と再

治療 とで同 じでない ことも指摘に値す る。た とえば排菌

量は初回治療 よりも再治療において重要な意味を もち年

令は逆であ る。再治療段階でなお大量に排菌す る患者は

多 くの薬に耐性 になつてい るだけでな く,病 巣の性質 が

化学療法を受け つけに くい ことを示唆 しているのであろ

う。 ところが初 回治療の場合は排菌 量が大 きくて もいわ

ばそれは病巣の質 の問題でな く,量 の問題であ ると考 え

ていいのであろ う。 また再治療の場合年令があ まり関係

しないのは初 回治療段階で若年,老 年を問わず化学 療法

に反応 しやすい症例はかたがつ き,年 令にかかわ らず反

応 しがたい症例がscreeningさ れ ての こるか らであろ

う。 これに反 し初 回治療では一 般にいつて高年令者に古

い,治 りに くい病巣の割合が高いのであろ う。 したがつ

て資料 を層別化す る場合に も,な にが治療効果に有力な

影響 を与 える因子 であるかをあ らか じめ判 別 した うえで

行なわな くてはな らない

それに して も現 在われわれの行なつてい るのは,各 種

の因子をそれぞれ独立 の もの として取 り扱 う扱 い方であ

る◎ しか した とえば空洞 と菌 とは高 度の相関,ほ とん ど

因果 関係に近 い相 関を もつているはず である。 したがつ

て各 因子を バラバラに取 り扱 うこ とは必ず しも正 しい と

はいえない。NTA分 類 と化学療 法の効果 との 間 の相関

が抜 きん でて高い のはNTA分 類は基本型 の要素 と空洞

の要素をあ らか じめ組み合わせ てあるか らか も し れ な

い◎今後 の重要な研究課題 の一つ であ ろ う。

いずれに して も治療医学におけ る近代的方法論が他 の

領域 ではな く,ま ず結核病学に おい て確立 された こ とは

注 目に値す るこ とであ ろ う◎結核については病型分類,

経 過判定基準 などがあ らか じめ定め られ,か つ普及 して

いた こ と,結 核患者 の数が多かつた こと,結 核予防法に

支 え られて経済的にめ ぐまれない患者に も入院治療が可

能 であつた ことな ども,全 国的 な試験を行ないやす くし

た理 由の一部 と考 え られ るが,結 核臨床家が と くに治療

の科学化 の必要性を鋭 く感 じ取 り,か つその必要にせ ま

られ ていたか らであろ う◎試験管内で,あ るいは動物実

験 で強力 な効果を示 した薬剤が必ず しも臨床的有用性を

示 さない ことを しば しば経験 し,ま た臨床の場において

自然軽快 と治療効果 との判別の困難 さに しば しば苦 しん

だ結核臨床家た ちが,臨 床医学 ことに ヒ トの治療 医学に

おけ る独 自の研究方法論 の確立を強 く求めたのは当然で

あつた◎

他 の医学 の領域 では今 日なお厳密な診断学 と他愛のな

い直観的 な治療学が併立 してい る現 状であ るか ら,わ れ

われ の歩 んだ路が他 の分野の臨床研究家に対す る少なか

らぬ示唆 として役立つであろ うことを信 じて疑わないの

であ る◎

な お東北大岡教授,京 大内藤教授,結 核予防会岩崎博

士か ら関連問題について貴重な発言を得た。

1.結 核 療 法 研 究 協 議 会 の 成 績 か ら

は じ め に

昭和24年 度に行なわれたSM単 独治療の研究から,

今日まで療研が行なつた化学療法に関する研究業績は非

慶応義塾大学医学部 五 味 二 郎

常に数多い。 これ らを返 りみれば,各 種の新 しい抗結核

薬 の発見に よる結核化学療法 の驚異的 な進歩を知 りうる

とともに1そ の研究方法 も著 し く変革,進 歩 した ことを

認め ざるをえない。



432
結 核 第41巻 第9号

療研の初期の研究には,今 日か らみれば不完全,か つ

i未熟な点が少な くないが,そ れ らもその時代 の見解を背

景 として批判す るこ とが必要 である。療研 の業績 の うち

で,主 な る化学療法 の研究成績,研 究方法を述べ,こ れ

らがいか なる意図 の もとに変革 され,進 歩 したかを検討

したい◎

療研 の最近 の研究 は,controlledclinicaltria1の 方

法 で行 なつ ているが,治 療術式 の無作 為割 り当て方式に

よつ て も,患 者背 景因子 の分析 か らみた場合 には,な お

澗 題 があるこ とについて も述べ たい。

1.SM単 独 療 法

昭和24年 度に行 なわ れたこの研究は,SMが はた し

て 結核 化学療 法剤 として価値 あるか どうか を判定す るこ

とを 目的 とした ものであ る。SM1日19を 連 日40日

糊 投与 し,治 療 終了後1週 間 目の判定 の結論 は次 のごと

くであつた。すなわちSM治 療 は結核性疾患 に対す る優

秀 な治療法であ るとい うことはできるが,こ の療法 のみ

を もつてはすべての結核を治癒せ しめるこ とは で き な

～・。一般 に病変の新 しい ものには良好 な成績 を示 し,古

～・ものには効果が少ない。潰瘍 性結核 には とくに効果が

認め られ るが,肺 結核に対 しては これ らより効果が少な

～・。 この結論は,今 日か らみれぱ非 常 に短期間 の治療成

績 か ら出 された ものであるが,そ の後 の多 くの化学療法

の 研究成績か らみて も,化 学療 法全般 に通ず る妥当な も

の と考え られ る。100%に 近 い死亡率 を示 していた粟粒

詰 核患者の約半数が,こ の治療 に よつて1年 以上生存 し

。えた ことは,SMが 真に有効 な結核化学療法剤であ るこ

とを示 し,さ らにまたSMが そ の後 の新 しい抗結 核薬 の

評価 の基準 となつた こと も忘れ てはな らない。

2.TB,単 独 療 法

Domagkの 発見 したTB,に ついては,わ が国に おい て

も臨床実験が行なわれたが,副 作用 として穎粒細胞減少

症が起 こ り,こ のために よる死亡例 も報告 された。昭和

26年 の療研の研究成績では,1日100mgの 使用量で

は副作用 も比較的少な く,あ る程度の治療効果が認め ら

れた。 この研究か ら治療 対象患者のX線 フィル ムを中央

事務局に集めて,岡 治道先 生を委員長 とす るX線 写真読

影委員会において,X線 写真所 見の経過 を判 定す ること

に したが,そ の後の化学 療法の研究に も今 日まで この方

法を採用 している◎

3.INH単 独 療 法

INHは 非常にはなぱな し く結核治療 の 舞台 に登場 し

た薬剤であ る。INHが なぜ,画 期 的な抗 結核薬 とい わ

れたか といえば,INHが マウス実験的結核症 に対 して,

SMよ りもは るかに有効であつたか らであ る。

昭和27年 に行 なわれたINH単 独治療 の 成 績 は,

INHが 抗結核薬 として有効 な薬剤 である こと を 示 した

が,マ ウス実験的結核症に対す るほ どは有効では ない。

この ことはマウス体 内でINHが ほ とん どAcetyl化 さ

れない とい う私 どもの研究か らも当然考え られ るところ

である。 この研究にあたつて 「肺結核の症状の軽快お よ

び増悪な らびに転帰 の判定基準」お よび 「胸部X線 写真

所 見調査表 」を作製 した。
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4.SM・PAS併 用 療 法

このよ うな判定基準を全面 的に採用 した のが,昭 和27

年のSM・PAS併 用療 法の研究 である◎SMは1日19

週2日,PASは1日109を 用 い,治 療期間は4カ 月で

あ る。 この研究か ら抗 結核薬 の併用療法がは じまつたの

である。治療対象肺結核 患者 は400例 で,喀 疾中結核菌

の培養陰性化率17%,鏡 検陰性化率22%と い う成績が

示 された◎

5.PAS毎 日。INH毎 日の併 用 療 法,PAS

毎 日・INH週2日 の併 用療 法,INH週

2日 単 独 投 与療 法,SM週2日 ・INH週

2日 併 用 療 法 な どの 臨 床 成績

昭和28年 に この4種 類 の化学療法 の比較研究が行な

わ れ,INHの 単独療法が最 も劣 ること が 示 された。患

者 の治療 法は無作為的に割 り当ててはお らず,ま た症例

数 も各群にかな りの差があ る◎ しか しこの研究 の主な る

目的は,INHと い う有力 な抗結核薬が単独 に 使 用 され

れば,必 ずINH耐 性菌が出現 し,今 後 の結核治療に多

大な支障を来たすおそれがあるので,INHとPASあ る

いはSMの 併用療法の治療効果を確認 し,INHの 単独

投与が行なわれ ない よ うに したい との意 図であつたので

あ る。

6。 結核長期化学療法の治療効果

上述 の研究の化学療 法の治療期間は4カ 月 で あ つ た

が,よ り長期間の化学療 法の研究が必要 と考え られ,ま

た2者 併用療法 と3者 併用療 法の比較検討 を行な うため

に,昭 和29年DHSM週2日 ・PAS毎 日 の2者 併用

療法 とDHSM週2日 ・PAS毎 日 ・INH週2日 の3者

併用療法9カ 月治療の比較研究が行なわれた。 この研究

において も患者の治療法の無作為割当ては行なわれず,

また2者 併用治療群 と3老 併用治療群の症例数 も著 し く

異なつ ていた。 しか し患者背景因子については詳細に調

査 され,3者 併用群に重症者が多かつたに も か か わ ら

ず,2者 併用群 よ りも菌陰性化率,胸 部X線 写真所 見の

軽快率がす ぐれ ていた ので,3者 併用治療は2者 併用治

療 よ りも有効であ ると結論 された。 さらに また治療 期間

につい ては,9カ 月 よ りも長期間の治療が必要であ ると

された◎(表1,2)

このよ うに結核の化学療法が,そ の研究の比較的初期

か ら併用療法の形で行なわれた ことは,最 近初回耐性例

が問題 となつてはい るが,SM,PAS,INHが 現 在 で も

なお有力 な抗結核薬であ る所以 と考え られ る。急性感染

症 におい て,単 独治療 の結果,多 くの薬 剤に対 して,病 原

体が耐性 となつ てい る現状 とは非常に異な るのであ る◎

7.PZAとINHの 併 用療 法
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Fig.1. TheRelationshipbetweentheTimeofNegativeConversionand
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昭和30年 頃 米国の一部の学者に よつてPZAとINH

の併用療 法が殺菌 的療 法であ るといわれたので,療 研に

おいて もこの併用療 法を検討 した。そ の成績は,INH感

受性患老 で も,か つてINHを 使用 した ことのある患者

は,INHを1度 も使用 した ことのな い 患者 よりも治療

効果 が劣つてお り,こ の併用療 法は重症肺結核患者 に対

してある程 度有効 である ことは否定 できないが,け つ し

て殺菌療 法 とい うことはで きない ことを示 した。最近 に

なつて米 国で もPZAとINHと の併用療 法は,PASと

INHの 併用療法 よ りも劣 るとい う報告が出 された。

8.肺 結核患者に対するKMの 治療効果

昭和35年 梅 沢博士 に よつて 発見 されたKMがSM

に比 し,い かなる程度 の治療効果を示すかを検討 した◎

初 回治療患者を2群 に分け,空 洞 のない 症 例 はKM

あ るいはSMとPASの2者 併用療法,空 洞のあ る症例

はKMあ るいはSMとPASな らびにINHの3者 併

用療法を行 ない,SMあ るい はKMを 含 む 化学療 法の

いずれを行 な うかは,各 委員 の施設に患者が入院する順

序 の奇数,あ るいは偶数に よつて決定す ることに した。

すなわ ち治療術式は無作為割当て方式に よつ て決定 され

たのであ るが,ま た患者背景因子か らみて も,SM治 療

群 とKM治 療 群はほぼ同等 な構成 を示 した。 治療 成績

は両 群 ともす ぐれ,SMあ る い はKM3者 併用治療 群

では培 養陰性化率 は ともに90%以 上を示 し,ま た胸 部

X線 写 真の中等度 以上 の改善率を示 した ものは両群 とも

に半数 にみ られた ので,KM1日29の 投与 はSM1

日19の 投与 とほぼ同等の効力を示す ことが 明 らか に

された。 この研究には学研分類な らびに判定基準が用い

られた。

9.KM・TH・CSの 併 用 療 法

昭和36年SM,INHに 耐性を示す重 症肺結 核患者に

対す るKM・TH・CSの3者 併用療法 の治療効果 が 検討

された。治療 群,対 照群 は中央事務局 で無作為 に分け た

が,患 者はいずれ もきわ めて重症 で,低 率な菌陰性化率

しか期 待で きなかつたが,意 外に も培養陰性化率約50%

とい う好成績 であつた。

10.

Fig.2.TheRelationshipbetweentheTimeofNegative

ConversionandtheSizesandTypesofCavities

withBasicLesionofTypeAorB

1話 ・

50

20

Ka,Kb123

TypeSize

Kc

Type

SM毎 日3者 とSM週2日3者 併用

療法の治療効果の比較

現 在,英 国 を は じめ と して,欧 米 で は 初

回 治 療 患 者 に 対 しSM毎 日,PAS毎 日,

vertedt。p。siti。,INH毎 日の3者 併 用 療 法 を90日 間 実 施

nvertedt・negativeし ,そ の 後SM週2日 の3者 併 用 療 法 に

鵠 畿 謙eat戴 る治雛 力～ひろく行なわれてい猟
SM毎 日の3者 とSM週2日 の3者 併 用

療 法を無作為割 り当て法に よつて比較検 討

rtedt・negativeし た成績 はほ とん どない◎療研に おいては

6months 昭和39年 この両者 の 比較研究 を 行 なつ

た◎患者 の治療法の割 り当ては,各 委員か

ら鏡検陽性 の初 回治療患者の通知を受け る

た びご とに,中 央事務局 よ りSM毎 目 の

治療を行な うか,SM週2日 の治療を行な

rtedt。Regativeatう かを指示す ることに した。
mOAths その成 績は

,菌 陰性化率では両群にほ と

ん ど差 がな く,基 本病変の改善率は毎 日群

がややす ぐれ,空 洞 の改善 率は週2日 群が

ややす ぐれた結 果を示 したが,患 者背景因

子 の うち空洞 をみるに毎 日群 に治 りに くい

空洞を有す るものが多 かつた。

穿犠hlegativeこ の よ うに 初回治捌 では・SM蜘
法,SM週2日 法 に よつて,と もに90%

以上の菌陰性化がみ られ るの で,差 が現わ

れに くい とい うことも考え られ るが,両 治

療法の間にそれほ ど治療効果に差がない と

考え られ る。
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11.EB。VM・INH併 用療 法

EBが 重症肺結核患者の約半数を 菌陰性化せ しめるこ

とは多 くの報告 に示 され てい るが,ま た単独使用では2

～3カ 月後に耐性菌が 出現 し再陽転す るものが しば しば

み られ る。

昭和40年SM・PAS・INHの3者 併用 療法 で 菌陰性

化せず,そ のためにKM・TH・CSの3者 併用 療法 を6

カ月行 なつたが,な お菌陰性化 しない症例 を 対象 と し

て,こ れにEB・VM・INHの3者 併用療 法を行 なつ てそ

の治療成績を検 討した◎6カ 月治療 の成績 では,対 象患

者が きわめて重症であつたに もかかわ らず,培 養陰性化

率は43%で あつた。

12.患 者背景因子の検討

化学療法の効果判定には,controlledtria1を 行 なわ

ねばな らず,こ の さい対照 群 と治療群 の選び方は,全 く

無作為的 に行なわねばな らない。 しか し対照群 と治療 群

とが無作為的に選 ばれても,患 者背景因子を詳細に分析

すれば,必 ず しも両群 の構成が等 しい とはいえない。患

者背景因子の うちで,治 療効果に重大な影響 を与 える と

考え られる肺結核症 の病型については,学 研分類 の基本

病変の性状な らびに空洞の性状のみが問題 と さ れ てい

るo

しか し初 回治療患者にSM・PAS・INHの3者 併用療 法

を実施 し菌陰転化(3カ 月以上連続培養 陰性 となつた場

合)の 時期をみ るに,基 本病 変の性状 のみ な らず,同 じ

性質の基本病変であつて も,拡 り が 影響す る(図1)◎

また基本病変A型 あるいはB型 の空洞をみ るに,同 じ性

状の空洞であつて もその大 きさに よつて菌陰転化の時期

が異なる(図2)。 す なわ ち当然 のことな が ら 同 じ性状

であつて も,基 本病変 の拡 りの狭い ものほ ど,ま た空洞

の小さい ものほ ど,菌 は早 く陰転す る傾向がみ られ る。

この ように患者背景因子を詳細に分析すれば,治 療 効

果 に影響 を及ぼす因子は多数存す るのであ る¢

13.時 期を異にした 同一化学療法 の治療効

果の比較

療研においてはKM・TH・CSの3者 併用療法 に よる

再治療重症肺結核患者の治療成績 は,昭 和37年 な らび

に昭和40年 度の2回 にわ たつて報告 している。喀 疾中

の結核菌培養陰性化率 は,昭 和37年 度は55%,昭 和40

年度は83%と 著 しく異 なつている。 しか し昭和40年 度

の対象患者は37年 度 の患者 よ りも比較的軽症者が多か

つたのである◎ このよ うに患老背景因子に よつて,同 一

化学療 法術式 で もその治療効果は著 しく異 なるの で,時

期を異 に した治療成績は慎重に評価 しなけれぽないので

ある。(表3)

む す び

療研 の昭和24年 度のSM単 独療 法には じまる約15年

間 の結核 の化学療法に関す る 主 な る 業績 について述べ

Table3

i給t咽y(細 鱗t1962)2n-y(-h1965)

Backgrouad

factorsatthe

悦gi面ngof

thetreatme簸t

ClassificationofN.T.A.
Mod.adva轟ced

6(9%)

Faradvanced

58(91%)

Mod.advanced

8(24%)

Faradvanced

25(76%)

Basiclesion
A&B C

18(28%)

F

46(72%)

A&B

4(12%)
C

19(58%)

F

10(30%)

Cavities
Nonscleroticwall

12(11%)

Scleroticwa11

95(89%)

Nonscleroticwal1

4(8%)

Scleroticwall

44(92%)

Smear(Gaffky'sscale)
0 1～3

17(27%)

4～6

29(45%)

7～10

18(28%)

0

2(7%)

1～3

8(24%)

4-6}7-・ ・

15(45%)8(24%)

Culture
(+)

3(5%)
(昔)

9(17%)

(辮)

42(78%)

(+)
5(15%)

(升)

4(12%)

(辮)

24(73%)

㎞ 一 一 一tい 一 い 一 9魚i呵3刺6司 ㎞ 12π 蓋.

Bacteriological

負ndi鷺gs

Convertedbysmear

Convertedbyculture

42%

34%

53%

48%●

60%

50%

58%

55%

73%

61%

76%

76%

89%

77%

87%

83%

Basic

lesion

Mod.improv.

Slight.improv. 8% 14%

2%

15%

3%

18% 21%

6%

21%

12%

23%

17%

17%X-ray

findings 1曜

Cavity
Mod.improv.

Slight.improv。 10%

4%

13%

7%

18%

5%

19%

2%

12%

2%

17%

5%

14%

12%

15%
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た◎

今 日,初 回治療患者には,SM・PAS・INHの3者 併用

療法を実施す るのが原則 とされ,こ の治療法に よつて,

約90%以 上 の培養陰性化率が得 られ,残 りの患者 もそ

の半数 はKM・TH・CSの3老 併用療法に よつて菌陰性化

しうるし,さ らにその残 りの大半 もEB・VM・INHの3

者 併用療 法に よつて菌 陰性化 が得 られ ることになつた。

十指にあ まる抗 結核薬の使用 方針 にも,一 応 の 目度がつ

いた といつて もよいのではないか と思 う◎ これひ とえに

長年にわた る療 研各委員 の ご協力 の賜物 と思われ る。 し

か しこの ような術式 が最良の治療 術式 であ るとは,今 日

までのデー タか らでは断定 できない し,な おなお結核化

学療 法の研究には多 くの解明 しなければ な らない余地が

残 されてい る。

療 研が この ような研究成果 を あ げ え た の は,最 近

contr◎11edtria1を 実施 してい るか らであ る。 しか し治

療効果に影響を及ぼす患者背景因子の数は多 く,ま たそ

の組み合せは非常にいろいろの ものが考え られ る◎いか

に無作為割当て方式を用いて も,治 療群 と対照群の患者

背景因子の構成は必ず しも等 し くない◎ これは もちろん

十分な症例数を得 られない とい うことにあ ると思われ る

が,現 実には必要に してかつ十 分な症 例を得 ることは き

わめて困難であ る。 また多 くの患 者背 景因子 の重 要度の

評価は,現 在科学 的には行 なわれ てい ない。 しか し多 く

の背景因子の うち,重 要度 に従 つて取捨選択 す る こ と

は,症 例数に制限 のある現在,や むを えない こ とと思わ

れ る。治療 開始時 の患者背景因子を詳細に検討す るこ と

は もちろん必要 では あるが,治 療成績の集計にあたつて

は,よ り簡単化す ることも必要ではないか と考 える。

2.国 立 療 養 所 化 学療法共同研究班の成績から

%
oo1

《り

《り

り
の

¶ム

1.は じ め に

国立療養所化学療法共 同 研 究 班(班 長:砂 原茂一博

士)は,昭 和32年 以来,毎 年各種 の化学療法方式の比

較研究を行 なつて きた。現在 までに 集計 しえた第1～8

次研究(表1)の 成績を報告す る。

2。 方 法 論

方式は無作為に割りつけ,読 影は専門委員会が中央判

Fig.1.ReproducibilityoftheBacteriological

ConversionRateinTwoOriginalTreatment

Groups(Regimen:SMi十INHi十PASd)

← 一→118cases(StudyI
,Regimen4,1957)

◇一 一¢123cases(Study3,Regl揃e織1,1959)

12Months

%

100

国立療養所東京病院 島 村 喜 久 治

定 した。治療 中途 での脱落例の処理について も 検 討 し

た1>2)◎こ うして培養陰性化率を示標 に とると,初 回 治

療 の場合,そ の再現性は きわめて高 く(図1),こ の 方

法の精 度の良さが証明 された。臨床実験の科学化に成功

した といえるであろ う◎ しか しX線 像改善率の再現性は

は るかに劣つた3)。これは中央判定 とはい え 読影 自体 の

客観性が希薄なため と,病 型 や空洞 のパラツキがな らさ

れ るには さらに多 くの例数 が必要 なため のよ うであ る。

しか し一般的にいえば,培 養陰性化率 とX線 像改善率は

Fig。2.TheComparisonoftheBacteriological

ConversionRateinTripleDrugRegimenwith

thatinDoubleDrugRegimen(Study1)

←-o羅 辮 溜8鑑 翻
SMi+INHd+PAS

鯉 儲 欝 灘}INHd+PAS

12Months

Note:◎Stat三stica11y8ig雄 薫億cantat5%1eveL
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Table1.ListofStudies

(1)Study1(1957)
1

2

Qe
4

5

(2)Study2(1958)
ー

ワ
一

3

4

FD

{り

(3)Study3(1959)
一1

2

Q
り

4

5

Originaltreatment

SMlgbiw十PAS8～10gd(12months)

INHO.3gbiw十PAS8～10gd(12months)

INHO.2～0。3gd十PAS8～10gd(12m◎nths)

SMlgbiw十INHO。3gbiw十PAS8～10gd(12m◎ 貧ths)

SMlgbiw十INHO.2～0.3gd十PAS8～10gd(12months)

Originaltreatment

INHO.2～0.3gd十PAS8～10gd(12mon.ths)

SMlgbiw十PAS8～10gd(6months)→INHO2～ α3gd十PAS8～10g

d(6months)

INHO.2～0.3gd十PAS8～10gd(6months)→SMlgbiw十PAS8～109

d(6months)

IHMS1.5gd十PAS8～10gd(12months)

INHG2gd十PAS8～10gd(12months)

INHO.5gd十PAS8～10gd(12months)

Originaltreatment

SMlgbiw十INHO.2～0.3gbiw十PAS10gd(12months)

INHO.2～0.3gd十su脆soxazole2～3gd(6～12months)

INHO.2～0.3gd十sulfisomidine2～3gd(6～12months)

INHO.2～0.3gd十PZA2gd(6～12months)

IPC2gd十PAS10gd(12mo難ths)

Supplem.Re-treatment(SM-R,INH-S,PAS-Scases,exceptFtype)

1.KM2gbiw十INHO.2～0.3gd十PAS10gd(6months)

2.INHO.2～0.3gd十PAS10gd(6months)

(4)Study4(1960)Originaltreatment

A.Faradvancedcaseswithcavities:

1.SMlgtiw十PAS10gd(2w)=INHO.5gd十PZA2gd(2w).After

6months:SMlgbiw十INHO.2～0.3gbiw十PAS10gd(6months)

2.SMlgbiw十INHO.2～0.3gbiw十PAS10gd十steroid(4w).After4

weeks:tripledrugregimen(to12months)

3.INH18mg/kgd十PAS10gd(6mo撹hs)→tripledrugregimen(6months)

4.SMlgbiw十INHO.2～0.3gbiw十PAS10gd(12months)

B.Faradvancedcaseswithoutcavity,moderatelyadvancedandminimalcases:

1.INH4mg/kgd十PAS5gd(12months)

2.INH4mg/kgd十PAslogd(12mo煎hs)

Supplem.Re-treatment(TypeBandC,extendedtograde2～3,withcavities.

SM-R,INH-R)

1.THO.5gd十PASorSF(6months)

2.INHO.2～0.3gd十PASorSF(6months)

(5)Study5(1961)

A.Comparisonbetweeninandouレpatients.Originaltreatment.

1.Farandmoderatelyadvancedcases:SMlgbiw十INHd十PASd(6months)

2.Minimalcases:INHd十PASd(6months)

B.EvaluationofdailySMregimen.Originaltreatment.

1.SMlgd十INHO.2～0、3gd十PAS10gd(3months)→SMlgtiw十INH

O.2～0.3gd十PAS10gd(3months)

2.SMlgtiw十INHO.2～0.3gd十PAS10gd(6months)

(6)Study6(1962)Originaltreatment

1.SMlgbiw十INHO2～0、3gd十PAS10gd(6months)

2・SMlgbiw十INHO.2～0.3gd十TB三 〇.1gd(6months)

3.SMlgbiw十INHO.2～0.3gd十DAT4gd(6m◎nths)

(7)Study7(1963)

A.1,0riginaltreatment

1.SMlgbiw十INHO.5gd十PAS10gd(6months)

2.SMlgbiw十INHO.5gd十PAS10gd十su1丘somezolelgd(6months)

3。SMlgbiw十INHO、5gd十PAS10gd十PZA1.5～2gd(6months)

B.Re-treatment

437

Cases

142

101

115

136

141

123

124

101

123

116

101

145

130

136

127

127

PO

9
葡

-

(U

壌
ニ

ー

118

112

83

102

9
翻

ワ
●

9
一

n
V

1

1

鯉0

9
編

ー
ム

9

1

829

ハ0

1

8

4

130

116

133

162

161

156
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Freeselectionsamongmin◎rdrugs,notyetadministered.

C.Tocomparethefoll◎wings:

1.Tocontinuetheoriginaltreatment

2.Toaltematetotheminerdrugregimen

3.Toaddthesurgicaltreatment,

accordingastheclinicalstatusatthe6th,9thand12thmonthofthe

Study7-A.

(8)Study8(1964)
A.Originaltreatment

　

の

の

噌
1

9

臼

0
り

SMlgbiw十INHO.3gd十CSO.5gd(6months)

SMlgbiw十INHO.3gd十THO.5gd(6months)

SMlgbiw十INHO.3gd十EBlgd(6months)

B.Re-treatment(Cases,TH,CSandEBarenotyetadministered.)
「
▲
2

3

THO.5gd十CSO.5gd(6months)

THO.5gd十EBlgd(6months)

CSO.5gd十EBlgd(6months)

298

113

118

101

ウ
臼

」4

沸0

6δ

0
σ

6δ

Table2. TwoYearsFollow-upResultsObtainedbyTripleandDouble

DrugRegimens(Dr。Yokota)

Regimen

INH十PAS

(243cases)

SM十INH十PAS

(182cases)

Clinicalstatusattheend
ofoneyeartreatment

Bacilli(一)Cavity(_)

Bacilli(一)Cavity(十)

Bacilli(十)

Bacilli(一)Cavity(一)

Bacilli(一)Cavity(十)

Bacilli(十)

【
Number
ofcases

122

55

66

105

61

16

Rate,falleninto

犠ncurablecase

2.5%

9.1%

30.4%

2.9%

0

0

Aggravationrate

5.7%

25.5%

24.3%

10。5%

4.9%

25.0%

Table3. DosageofSMandAppearanceof
Side-effects(Study5-B)

Side-effects }鞠難響劉
Lossofhearing

Numbfeeling

Dizzing

Earmurmur

Headache

Haemorrhagic

phlegm

Withdrawn

5.8%

7.0

2.3

5.8

1.2

0

1 4.7

SMbiwtr三Ple
dr犠gregime獄

(86cases)

Table4.DosageofPASandRateofAppearance
GfBothSide-effectsandDrugResistance

(Study4-B)

1.2%

2.3

2.3

1.2

1.2

2.3

1
1NH4mg/kgd
+PAS5gd
(122cases)

Side-
effects

} 0

並行す るので,以 下主 として前者を示標 として方式 の比

較をすすめ る。 この さい対象をNTA高 度群 に しぼ る

と,比 較の感度が さらに よ くなるので1>,全 例 での 比較

で優劣が明 らかでない場 合は,NTA高 度群に ついて比

較 した。

Drug

resist-

ance

Headache

Fever

Rash

Gastre-intestinal

disorder

Disorderofliver

Haemoptysis

Haemorrhagic

Phlegm

INH-R

PAS-R

6.6%

0

2.5

14.8

1.6

3.3

4.9

28.3*

17.0**

INH4血9/kgd
十PAS10gd

(107ca$es)

3.7%

1.9

0.9

13。1

0

0.9

1.9

4.3*

4.3**

3.初 回治 療 方 式

(1)一 次薬3者 併用と2者 併用

治療 中の培養 陰性化率(図2)の み な らず,臨 床実験

終 了後2年 たつて,終 了時 の病状別に,そ の後 の難治化

率 と悪化率 をみて も(表2)3者 の優位は明 らかであつ

た。

N◎te・:・}Stati・ti・ally・ignificaRtat5%elevel.

(2)方 式 変更 の意義

方式を変更 する と培養陰性化率は改善 され る3)5)6)◎6

ヵ月で二次薬3老 に変更す る方法,ま た6カ 月以前に も

方式を変更 する ことな どが新 しい課題 となるだろ う◎

(3)一 次薬3者 併用におけ るSMの 量

SM毎 日,週39,週29の 各3者 併用 は有意差 を示

さない◎そ こで第1お よび5次 研究 か ら 相似例のpair

を作つて比較 してみ ると2～4ヵ 月 目の培養陰性化率,
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Table5.BacteriologicalConversionRateat6Months

aftertheStartofVariousOriginalTreatments

(Dr.Yokota)(Faradvancedcases,

exceptFtype.Study1～8)

Table7.WithdrawalRateoftheOriginaI

Treatment,OwingtoSide-effects

Regimen

Regimen

SMi十INHd十TH

SMi十INHd十PAS十PZA

SMd十INHd十PAS

SMi十INHd十EB

SMi十INHd十PAS十SF

SMi十INHd十PAS

SM十PAS#INH十PZA

SMi十INHd十CS

SMi十INHd十TBl

SMi十INHi十PAS十steroid

SMi十INHi十PAS

SMi十INHd十DAT

INH(intermediatedose)d十PAS

INH(usualdose)d十PAS

INH(largedose)d十PAS

INHd十PZA

INHi十PAS

SMi十PAS

INHd十PAS(5g)

INHd十SF

Number

42

55

37

45

48

41

69

嘱

26

53

35

38

64

25

32

39

29

95

9

78

9
臼

-

噌⊥

ー
ム

C◎nversion

rate

98.8%

97.8*

95.3

94,5*

91.0

87。9*

86.9

86.5

85.3

85.0

83.4**

77.8*

ll:1}**

ll:1
63.9

56.8**

54.0

34.3

SMi十INHi十PAS

{
SMi十INHd十PAS

SMd十INHd十PAS

SMi十PAS

INHi十PAS

INH(usualdose)d十PAS

INH(usualdose)d十PAS(5g)

INH(intermediated◎se)d十PAS

INH(1argedose)d十PAS

INH-derivativesd十PAS

/lNHd+SFU
NHd十PZA

SMi十INHd十DAT

SMi十INHd十TB1

SMi十INHd十CS

SMi十INHd十TH

SMi十INHd十EB

SM十PAS-INH十PZA

N・t・ ∴}Stati・ti・ally・ignifi・antat5%olevel・

SMi十INHi十PAS十steroid

{
SMi十INHd十PAS十SF

SMi十INHd十PAS十PZA

Nu】Mber

ofcases

383

433

86

266

101

446

122

101

83

366

266

127

133

116

165

168

165

118

112

161

156

With-
drawalra.te

2。1%

3.0

4.7

0.8

0

1.1

1.6

2.9

7.2

3.3

3.0

8.7

0.8

13.8

9.7

13.1

7.9

5.9

4.5

6.8

7.0

Table6。ApPearanceoftheDrugResistanceinVari◎usOriginalTreatments

(Dr.Yokota)(Faradvancedcas(rs,exceptFtype.Study1～8)

Regimen

SMi十INHd十EB

SMi十INHd十PAS十PZA

SMi十INHd十PAS

SM十PASv=±INH十PZA

SMi十INHi十PAS

SMd十INHd十PAS

SMi十INHd十PAS十SF

SMi十INHd十CS

SMi十INHd十TH

SMi十INHd十TBl

SMi十INHd十DAT

SMi十PAS

SM-R

4.4%

5.5

5.5

ブ.6

8.0

8,3

8.5

11.1

11.4

12.0

15。8

19.6

Regimen

SMi十INHd十TH

SMi十INHd十PAS十SF

SMi十INHd十PAS

SMd十INHd十PAS

SM十PASぞ=全INH十PZA

SMi十INHd十EB

SMi十INHi十PAS

SMi十INHd十PAS十PZA

SMi十INHd十TBl

SMi十INHd十DAT

SMi十INHd十CS

INH(usualdose)d十PAS

INH(1argedose)d十PAS

INH(intermediatedose)d十PAS

INHd十PZA

INHi十PAS

INHd十PAS(5g)

INHd十SF

INH-R

0%

4.3

5.5

5.6

6.1

6.7

7.0

7.3

12.0

13.5

15.6

17.9

21.9

23.3

27.5

28.6

44.4

46.8
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Fig.3.DosageofINHinTripleDrugRegimen

(Faradvancedcases.Study1,3and5)

%
oo1

%
100

90

●一 一→SMi十INHd十PAS126cases

ひ。・働く》SMi十INHi十PAS117cases

ImprovemePtratein

¢avity(grade:1and2a)

12Mo鷹ths

Fig.4。BacteriolegicalConversionRatebyMinor

DrugRegimens,intheStrati丘ed

Re-treatmentCases(Dr.Mitsui)

結 核 第41巻 第9号

Fig.6.ReproducibilityoftheImprovementRatein

CavityinTwoOriginalTreatmentGroups ,
Stratified(Dr.Mitsui)
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oo1
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・ノKM十TH十CS
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倉/each111cases
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1露1prove矯e摘tgrade:群
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　 }lmp「01e瓢9「ade;

___の11mprovementgradぞ ・1

12Months

Fig.7.ImprovementRate(Grade1)bythe
TypeofCavity(811cavitiesinoriginaltriple

drugregimen.Study1,3,4and5)
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Fig.5。EvaluationofTH,CSandEBthrough

theBacteriologicalConversionRatein

Re-treatmentCases
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%

αα1

TH十CS

}*

ゆ 儒備層鱒一備鴨}

*

一 《》TH十CS32cases

●-rTH十EB34cases

o・一一→CS十EB36cases
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・riginaltripledrugregimen .Study1 ,3,4and5)
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Fig.9.TheComparisonofTripleDrugRegimenwith(7)INHと の 併 用 に お け るPZAとSF

1蕊INHd+PASinO「iginalKdCases(Study1～5)INH+PZAはINH+PASに 匹 敵 し,INH

::… 　ヅへ 　 嫡 蟻 講 羅 瓢_
70種 の2者 併 用 と と もに ま とめ て み る と(表5),

60最 強 力 な もの はSM+INH+THと3者+PZA

で,3者 併 用 中 最 も劣 つ た の はSM十INH+50

DATで あ っ た ◎
40iknP・oscraent

・・t・i#(9)耐 性 出 現 率

3・1NH醐S/28-s漕it}(g幽 幽 搬 的 にい刻 ま
,2者 よりも3者 併用 のほ

20

10

01234ζ)6789ヱ01エ
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6カ 月目の空洞改善率(1十2a)の 点 でSM毎 日法がす

ぐれ ていた7)。しか し副作用の点 では 必ず しも有利では

なかつた。(表3)

(4)一 次薬3者 併用におけるINHの 量

INH毎 日と週2日 の3者 併用は,培 養陰性化 率 で も

空洞改善率で もほ とん ど差 を示 さなかつた。(図3)

(5)一 次薬2者 併用におけるINHの 量

INH毎 日法は週2日 法 よ りす ぐれているが,毎 日群

の中では,INHの 量の多い ことが,た だちに 強 力 とは

いえない よ うであ る1)3)5)6)。

(6)一 次薬2者 併用におけるPASの 量

PAS1日 量を半減する と効果はやや 落 ちるが有意差

は ない6)。 しかも副作用は減少せず,耐 性出現率 は 上昇

した 。(表4)

うが低 く,ま た培養陰性化率 の高い方式ほ ど

耐性 出現率が低かつた◎(表6)

4.再 治 療 方 式

(1)比 較方法論

二次薬を再治療の場で比較する ことは,再 治療

例の構成因子が複雑なだけに容易ではない。 そ こ

で,

(a)初 回治療 の場 で比較 し,再 治療時 の効果

を推定す る。

(b)再 治療効果 を支配す る因子 の うち比重 の

大 きい ものについて層別化 して比較す る方法。

を選 んだ。(a)に つい ては,上 記 の3者 併用強化

のさい試 みたが,そ の評価の検定に(b)の 方法は

役立 つだろ う。

再治療時培養陰性化率に有意差を もつて影響す

る因子は,NTA分 類 ・空洞有無 ・排菌量 ・空洞

単複であつたので2)13),こ の4因 子について再治

療例を層別化 して比較 してみた。

(2)二 次薬併用

まず第4お よび7次 研究中TH準 単 独再 治療 例

について,こ の方法の再現性 を確 か め た 後,第

3,4,7次 研究例か ら,KM,TH,CS各 準 単 独

再治療例を層別化処理 して比較 した ところ,培 養陰性化

率において,CS群 は他 の2群 よ り劣 つていた14)◎

さ らに第7次B研 究例 か らKM十TH十CSの3者 併

用,こ の3剤 中の2者 併用お よびKM主 軸 とTH主 軸

の準単独 方式を層別化 して比較す ると,併 用二次薬数が

へ るほ ど効果が落 ちる(図4)。KM+TH+CSは 初 回

一次薬3者 併用に迫 る効果を示 した。

第8次B研 究では,TH,CS,EB未 使用例をあ らか じ

め 募集し,相 似例毎3例 を1組 として前向 きの層別化を

試み,3剤 中2剤 ずつの併用方式を比較 した(図5)が,

TH+EBが 最 もす ぐれていた。 またEB÷TH>CSと

い う評価 もで きそ うであ る。 この点か らすれば,KM+

TH+CSよ りもKM+TH+EBの ほ うが期待 で きるの

ではないだろ うか。
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5.化 学療法のX線 像改善効果

(1)再 現 性

比較症例数を増 して1群200例,300空 洞以上にすれ

ば構成因子が な らされ て,X線 効果が培養陰性化率 と並

行 して くる15)。またX線 効果を支配す る因子中比重の大

きい ものにつ いて層別すれ ば,例 数が 少な くても再現性

は よ くなる15)◎(図6)

(2)空 洞型別改蓄率

初 回3者 併用に ついてみる とKxが 意 外に よくKdが

意外 に悪 い(図7)。 空洞型別に培養陰性化率 を みて も

(図8)Kdの みが異なつた態度 を とつてい るので,初

回3者 と2者 併用 群か らKd例 を抜 き出 して比較 してみ

る と(図9),例 数は少ない が,こ こでは3者 併用 の優

位性は留保 を要す る ようである。

6.問 題 点

(1)初 回治療 症例構 成の変遷

NTA高 度 ことにF型 の減少 と高年層の増加 の 傾向が

あ るので),以 上の成績 も今後 は 修飾 を受け ることであ

ろ う。

(2)副 作 用による中止率

一次薬3者 お よび2者 群では低いが,量 がふ るえ ると

中止率 が高 くなる。また二次薬が加わ ると急増す る(表

7)。 例外 はSFとDATで あ る。表5と 表7は 並べ て

評価 した い◎

(3)服 薬 率

外来 こ とに就労患者は一次薬で も約40%は 規則的に

服薬 してい ない16)。外来患者 の場合,上 記の成績はその

ままでは通用 しないだ ろ う。

(4)治 療方式 の変更

NTA高 度例 の一次薬3者 初 回治療の場合,排 菌陰性

化 の早い ものほ ど見通 しが よい(図10)。 た とえば3カ

月で陰性化 した ものは1年 目も有意差を もつてす ぐれ て

い る。同 じ く3月 目の時点で空洞改善度をみ ると,1か

結 核 第41巻 第9号

2aで あつた もの,2b皿 であつた もの,2bIの もの・3

の ものの順に見通 しが悪 くな る。すなわち3月 目の培養

成績 とX線 像か ら判定 して,方 式変更にふみ切つていい

場合が少な くないのではないか と思われ る。

(5)治 療効率の向上

第7次C研 究において,一 次薬初 回治療 後,そ の効果

に応 じて6,9,12カ 月の時点 で,二 次薬 変更 または外

科療法考慮 とい う一 定の基 準を申 し合 わせてみた。 しか

し成績は さんたんたる もので,手 術 は もちろん二 次薬へ

の切 り換え も10%に 達 しなかつた17)◎治療期 間を短 縮

して治療効率を向上 しよ うとす る試 みは,ま だ克服すべ

き多 くの困難 を もつている といえるだろ う。

終 りに参加全施設 の ご協力,ま た本報告に直接協力 さ

れた国療化研事務局 の三井美澄 ・長沢誠 司 ・横 田英夫 ・

中川保 男各博士 に心 か ら感謝 したい。
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3.方 法 論 の 立 場 か ら

東大医学部物療内科 高 橋 胱 正

葉.生 物科学の方法論

方法論は,研 究の場の特殊 性を究 明 し,そ こにおけ る

科学 的認識の論理を解 明す るものである◎ 方法論 を無視

した直観的推理は,か りに結果的には正 しい としても,

改 めて科学 的論 理的に再検 討され るのでなければ,科 学

的認 識に 目覚 めた第三 者に対 して論証性 を郵つ ことがで

きない◎

生物科学は,個 体の内部機構の研究,個 体の 集合に お

け る生物学的法則の研究お よび個体 と環境 との関係 の研

究 とい う3階 層に分け られ る。一方,医 科学 に お い て

は,理 化学的存在の うえに生物学的存在の次元が あ り,

さらにその うえに精神的存在の次元を もつた3層 構造体

が対象 とされ る◎

個体の内部機構の研究においては,静 的にみては 「部

分(fraction)」 と 「全体(unity)」 との不連 続性に注 目
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しなければな らない し,動 的 な面においてはその 自動制

御 性を無視するこ とはできない。前者は基礎研究 と臨 床

研 究 とが必ず しも直結 しない ことを意味 し,後 老は治療

研究においては病体 の自然回復力を考慮 しなければな ら

ない ことを意味す る。結核病の研究においては,試 験管

内実験や動物実験 だけ によつて臨床治療学の体 系を作 り

上げ るとい う誤 りはそれ ほど多 くはなかつた ことと考え

られ るが,自 然治癒を薬効 と誤つた ことは数限 りな く存

在 した◎

個体 レベルでの治療学 を論 じよ うとす るとき,対 象 を

性 ・年令 ・発病 後年数 ・重症度 な どで十分に層別 したの

ちにおいて も,な おかつ治療効果に大 きな バラッキを与

え る個体差因子の重要性 を無視す ることはで きない。 こ

れ ら治療効果に影響 を与 える因子は,互 い に少なか らざ

る相関をもつてい るので,そ れ ら多数 の相関のあ る因子

を 同時に正 し く評価す る とい うこ とは,人 間の直観力の

よ く及ぶ ところではない。

さらに生体反応は多数 の環境因子の関数であ り,環 境

と生体および環境因子相互 の間 の関係 も簡単でない こと

を 考える と,一 見ある治療手段 の効果の よ うにみえ るも

のが,実 は食生活や生活様式 の改善 の結果であ る可能性

に ついて も考慮 しなければな らない◎時を異に し,所 を

異に した症例群の比較 に よつ て薬効 を論ず ることの危険

な理由が ここにあ るのである◎

治療研究の方法論は,環 境の移 り変 りと自然治癒 の経

過 とい う二つ の時間的な傾向性を もつ うえに少 なか らざ

る未知因子群 と個体差因子のパ ラツキのある 場 に お い

て,お 互いに相関のあ る多数の因子群につ いての同時評

価 をいかに客観的に行な うかを論ず る ものであ る。わが

国の医学数育 においては,こ れ まで生物科学研究 の方法

論 を取 り上げ ることがな く,研 究の計画 も結果 の 解 釈

も,す べて直観に よつて処理せ られてきた。そのために

きわめて大きな浪費を し,か つ治療 学において世 を誤 ま

らしめて きた ところが多い。早急に医学 における研究 の

論 理を体系化するこ とを試み,生 物科学の方法論 におけ

る20年 の後進性 を回復 しなければな らない◇

医学の研究が上にあげた よ うな人体の生物学 的側面 を

無視で きないのは い うまで もないが,医 学の研究を単な

る生物学の次元 に還元 して しまつた形で行なつてはな ら

ない。生物 に も潜在的には存在す る 「意識」が人間にお

いては高度に発達 し,お 互いに感情を共感 し うる段階に

な ると,そ こには倫理 とい う人間 と人間 の間に成 り立つ

新 しい 「場」の発生がみ られ ることにな る。 しか しそれ

と同時に,人 類 は社会経済機構 を もつ こととな り,経 済

力に由来す る新薬の研究 のゆがみの原 因が現われ,そ の

倫理性 と科学性を圧迫す ることとなる。経済性はわれわ

れ の思考 と行 動 とに おけ る科学 性 と倫理 性を傷つけ よう

と し,誤 つた科学至上主義は倫理性を害 うものである。
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2.研 究条件の規定一標識と層別

治療研究 はい うまで もな く診療におけ るわれわれの行

動決定におけ るそ の応用を前提 として行なわれ るもので

あ る◎応用が正 し く行なわれ るためには,研 究対象の条

件が明 らかに されていなければ な らない。軽症 も重症 も

一緒に して何パ ーセン ト有効 といつて も,そ の値は軽症

と重症 との混合の割合で変わつて くるし,ま た軽症では

どの くらい,重 症では どの くらい有効であ るか も分か ら

ない となると,使 い よ うがない。 し た が つ てた とえば

「菌陽性 の初期結核」 とい うよ うに,対 象を限定す る標

識特性 を明示 しておか なけれぽ な らない◎

次になにを もつて効果判定 の 目印 とす るか を決め なけ

れぽな らない。 それは効果 と直結す るもので計測 の安定

性のある もので あるこ とが望 ましい。結核 の場合 には,

喀疾 中の菌 の ような病 像 と直結 した ものが ある うえに,

胸部 レ線写真 も読影委員会 を作 るな どその解読成績 の客

観化 に著 しい努力 が払わ れている。 これ らの ように研究

目的 として計測される生体特性 を,統 計特性 と名づけ よ

う。統 計特性 を規定 した あ とで も,残 され た多数 の生体

特性や環境条件 の中に,統 計特性 として取 り上げ た薬効

の 目印 とな る生体反応に大 きな影響 を与 える ものが残 さ

れてい ることがあ る。た とえば性,年 令,経過 年数,重 症

度な どであ る◎それ らを放 置 したのでは,研 究の結果が

どの よ うな条件の患者 に適用でき るかを明 らかにす るこ

とがで きない。そ こでまず対 象 となつてい る患老群を性

別に分ける とい う操作 をす る。 これ を層 別する とい う。

年令,経 過年数,重 症度について も,各 因子を数 段階に

分けた上で層別す ることがで きるが,こ れ らの よ うな数

量的な因子では,薬 効の 目印 とな る生体反応がそれ らの

因子に対 して どの よ うな回帰を示すかを検討す るのが よ

り有効であろ う。

これ らはそれぞれの層の中あ るいは回帰直線の まわ り

で,統 計特性がほん と うに均質な確率分布をす るよ うに

し,統 計学の理論が正 し く適用で きるため の 準 備 であ

る。「統計 とはただ多数例を集めて平均 を 出 した り出現

率を 出 した りす るこ とであ る」 と安易に考 えていた り,

また そ うした点 を批判 して 「統計 とは役に立た ない もの

である」 と毛嫌い していた りす るこ とは,と もに誤 りで

ある。例数 の少 ない ときには,そ うした層別や 回帰を十

分 に行 な うこ とはで きないが,そ れ が不完全で あれば あ

るほ ど結論は不安定 さを示 し,同 じ薬が ときに有効 と出

てみた り,無 効 と出てみた りす る し,2つ の薬物 の効果

を比較 する ときには,よ ほ ど大 きな差が あつて,そ れ が

そ うした不安定 さのパ ラツキを大 き く上 まわる程度 の も

のでない と,検 出力が悪 くなつてそれ と認 識す る ことが

難 し くな るのはやむをえない ことであ る◎

重要 な層別因子 ・回帰因子を多数の可能性のあ る因子
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群 の中か ら見 出だす 方法 として,重 回帰 方程式 のあては

めを利用す るこ とがで きよう。あ らか じめ層別 因子に も

か りの順位 をつけてお くことが必要であ り,変 数の漸増

・漸減 法に よつて最小限の必要な変数を選ぶ ことができ

よ う◎

3.研 究過程の管理一偏 りの排除

薬を与 えた ら病気が 治つた◎だか ら薬が効いた のだ,

な どとい うこ とを考 えるこ とが,い かに生物科学 の基本

的認識 に欠けたはなはだ しい誤 りであるかにつ いては,

も う述べ る必要 がないであろ う。

軽 い病 気の場合 な ら,「薬です」 といつて 有効物 質 の

入つていないにせ薬(プ ラシーボ)を 与 えて も30～60%

の患者 で病気の治 ることが知 られてい る。その一部は病

気の 自然回復に よるものであろ うし,他 の一部は患者の

薬に対す る 「期待」か ら生ず る心理効果であ る。

一見 して薬効の よ うにみえ るものがその よ うなプ ラシ

ーボ効果で ない こ とを証明す るためには,対 象を2群 に

分け,一 方には検定すべ き薬,他 方には プラシーボ(形,

味,色 な どの似た)を 与 え,両 者 の差が統計的に有意で

あるこ とを示さなけれ ばな らない(対 照試験)。 こ れ を

差 分法の原理 とい う。

この よ うに して検出され る差 がほん とうに薬効に対応

す るものであ るためには,ま ず比較され る2群 が無作為

的に等分 された ものでなければな らない。ほん とうに無

作為分割 された ものであれば,両 群の初 期条件の間には

めつたに統計的に有意な差は認め られないはずであ る◎

も したびたび両群 の初期条件が有意差を示す よ うな ら,

無作為割付け の操作が どこかで破 られてい ることにな る

ので,そ の研究成績 の信用度は著 し く低い もの とな る。

本試験群 のほ うに重症例が 多いに もかかわ らず,対 照群

よりも有効率 が高 い とい うこ とか ら,不 等式を解 くよ う

な形式 で新薬 の有 効性を論証 しようとしている報告 もあ

るが,そ れは3つ の点で望 ましくない ことで ある。そ の

一つは,この ように十 分 よく管理 され ていない研究では,

まだ どこか気づかれない ところに,ほ ん とうは有効で な

い薬 を有効であ るように判 断を誤 らせ るような偏 りの原

因がひそんでいは しないだろ うか疑われるか らである。

他 の一つは差 が有意 で も,何 倍 くらい有効か定量的 に薬

効を評価す ることがで きない ことであ る。最 後に もつ と

も悪い ことは,こ の不等式 はいつで も解 ける とはかぎ ら

ない ことであ る◎

2群 の初期 条件に著 しい差が発見された ときには,そ

れ らを十分に層別 した うえで,2群 の構成が同 じ組成 と

な るよ うに,多 すぎる層を無作為的にす てた うえで比較

を行な うことがある。 しか しこれ もあま り後味 の よい比

較 とい うわけにはいかない◎

対照 群 とい うことばが しば しば誤解 のも とに なること
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があ るが,医 科学 としての治療 研究では,一 般 的には両

群 ともにそれ までの医学 知識に よつて得 られてい る標準

治療は行なわれ,そ の うえに新薬 を重ねた本試験群 と,

その うえにプ ラシーボを重ねた対照群 との比較を行な う

のであ る。不眠症の薬の よ うな ときは,必 ず しも標準治

療に重ね るとい うことは しない。 また新薬の効果が,基

礎に ある標準治療 の状態 と関係があ ると考え る と き に

は,段 階的に標準治療を変 えてみ ることが必要に なる◎

偏 りを避け るため の第2の 注意 として,も し薬効が患

者の 自覚症状 や医師 の診察所見 のよ うに,新 薬 の薬効 に

たいす る 「期待」が生体反応の記録を ゆがめ る危険性 の

ある ときには,患 老 に も医師に もどち らが主薬 で どち ら

がプ ラシーボか分か らないよ うな試験計画 をたてておか

なければ,そ の効 果は信用 を受け に くい◎ そ う で な い

と,患 者や医者の 「願望 」の現わ れ としての論 文を作 り

上げ ることにな る◎ この ような試 験計 画を 二 重 盲 検法

(DoubleBlindMethod)と い う。 しか し二 重盲検法は・

完全盲 目試験法 とは異な るもので,あ らか じめ少数例で

の慎重な観察に よつて,投 与量,投 与期 間,副 作用 の種

類 と程度 な どを評価 し,万 一の場 合の対 策を完 全に考え

ておかなければな らない◎ こ れ を 予備試験(パ イ ロッ

ト・テス ト)と い う。

結 果の偏 りに関 しての第3の 注意は,観 察 の終了す る

まで の間 の脱落症例の数を極度に少な くす るよ うに努力

をする とい うこ とであ る。抗結核剤でいえぽ,副 作用の

多い薬剤群では脱落症例 の多い のは当然であ るが,対 照

群 と本試験 群 とで脱落が平等に起 こるとい う保証は どこ

に もない。一般的 に,よ くなつたか ら脱落 した のか効 か

ないか ら脱落 したのか分 か らないので,脱 落症例 の多い

試験成績 あ るいは脱落症例 についての記載 のない試 験報

告か らは,な に もいえない場 合が多い。脱落 の理 由を徹

底的に追求 してお くことに よつて,脱 落症 例に よる偏 り

が どの方向に効いてい るかを概略は推測で き,こ れに よ

つて結果 の解釈の安全性をあ るてい ど保証で きる場合が

ある◎脱落症例が ことごと く都合の悪い もの として もな

おかつ結果に狂い のこない ことを確かめ る方法を とるこ

ともある◎

4.検 出 力 の 問 題

ス トマイが最初に抗結核剤 として世 の中に出て きた と

きには,そ れ まで発病 してか ら2～3週 以内 に100%近

く死ぬこ とになつていた粟粒結核が,治 療終 了6ヵ 月後

において45%が 軽快 または略治,10%が 不 変であつた

とい う事実 だけで も,そ の効果 を確認す るのに十 分であ

つた。 しか しパスが現わ れ,INHが 現われ,そ れ らの

相互の比較,そ れ らのいろいろの組合 せの比較 が問題 と

な ると,検 出され るべ き薬効 は絶対評緬 され るべ き物指

を もたないこ とになる◎ その うえ検 出され るべ き薬 効差
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は次第に小 さい ものとな るので,よ ほ ど精度 のよい実験

計画を実際に行な うこととしない と,小 さな差は見逃 さ

れて しま う。

観察例数は多いほ どよいわけであるが,も しそれがか

ぎられているな ら,対 照群 と本試験群 とは同数 とつた場

合に,最 小 の差が検出 され ることになる。例 数 の 比 が

1:3で ある とその効率は87%,1:9で ある と60% ,

1:29で あると36%に 減少す る。

本試験群 と対照群 との例数が大 きく開いているときに

は,そ の研究計画者が こ うした研究計画の検 出力につい

ての知識に欠け ていた と考えなければな らないが,そ れ

と同時に このよ うな研究では本試験群 と対照群 とが無作

為割付をされ ていない可能性の大 きい ことを示 してい る

ので,原 則的にはその信頼性はそれだけ低い ものとなつ

てしま う。

出発点におい て対象の層別,回 帰 とい う操作を十分に

行 な うこと,お よび統計特性の選 び方 を うま く行な うこ

と,計 測の安定化,客 観 化そ してバ ラツキを小 さ くす る

などとい う検査技術の検 討 も,検 出力を増すために重要

な配慮である。

5.臨 床治療学研究の段階性

治療 におけ る基礎医学的研究は,そ の実験が 「有効性

へ の期待」 と 「安全性へ の保証」 の基礎 とな ることを望

んで行なわれ る。 しか し生物科学 の各次元間における不

連続性のために,新 薬 を人体には じめて 試 み る ときに

は,ど のよ うな不慮 の事故が発生す るか分か らない とい

う態度で のぞむべきで ある◎

したがつて臨床治療研究 の第1の 段階は,さ きに述べ

た予備試験(パ イロ ッ ト・テス ト)で なけれ ば な ら な

い。これに続 く第2の 段階は,こ こに詳述 した対照試験

である。

しか しなが ら臨床治療学の研究は これを もつて終結 し

た と考 えてはな らない◎第3の 段階 として,市 販ののち

におけ る副作用 の監視過程がなければな らないか らであ

る。一般に,第2段 階の対照試験は,特 定 の研究機関 に

おいて限定 された対象について行なわれ るが,市 販のの

ちにおいては,使 用対象の幅は拡大 され,小 児,女 子,

老人 と広い範 囲にわた り,ま た常に最適条件下に適用 さ

れ るともかぎ らず,特 異体質,ア レルギー体質,過 労,

栄養不全 あるいは妊娠な どの もとにおいて も使用 され る

可能性を もつ◎ さ らにi薬剤のほ うも,大 量 生産,店 頭 に

おける保管条件な どのために質的変動の幅 も大き くなる

と考 えなければな らない。 したがつてWHOが 勧 告 し

ている ように,新 薬は発売後3年 間はあ らゆる考 え うる

副作用について医師に 申告 のi義務を負わせ,そ の検討結

果を広 く世界に知 らしめる公的 な追跡機構を もつ必要が

あ る。
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治療研究が この よ うな大がか りな統計解析 を必要 とす

る こととなると,第 一線において診療に従事す る医師た

ちは,ま つた く治療研究か ら遠 く離れなけれぽな らな く

なる と考 えるぺ きであ ろ うか◎それ らの医師たちは,患

者について事実を観察 し,薬 効を左右す る因子について

直観的仮説 を得 るための最 もよい位置にあ ると考え られ

る。小規模 の臨床実験の成績を学会の委員会 に 反 映 さ

せ,大 が か りな臨床試験の計画をす るに値す るか ど うか

を考慮す る資料を与え るの も,こ うした第一線診療医た

ちに期待 され る研究活動の一つではなかろ うか。 と くに

副作用 の発現に対す る個人的要素の解明において,こ う

した努力 の結集が期待 され るであろ う。

6.わ が国における治療研究の展望

わが国 の医学教育の中では,学 問体系 としての治療学

はほ とん ど無視 されて きた。その理由は,薬 理学 の理論

さえわ きまえておれば,治 療 手段の設 計は論理的 に可能

であるとい う,生 物科学の認識に対する正 しい理解 を欠

いた機械論的な立場が優位を占めていたか らであ ると考

え られ る。治療手段の設計における非 論理的 部分は,む

しろ名人芸 として神秘化 され る傾向 さえ認 め られ てい

た。

そ の結果 として,、患老の生活環境の調整や患者の生体

反応の賦活な どとい う要因を軽視 し,治 療す なわ ち投薬

とい う形のゆがんだ治療観 が流 行す るこ ととなつた◎製

薬会社の積極的なカ,臨 床医学教室 におけ る方法論 の欠

如,薬 事行政における態 度の生 ぬるさな どのために,戦

後のわが国の医療 社会が著 し く大きな損害 を蒙つたこ と

は改めてい うまで もない。

治療研究の客観 化が,1945年 イ ギ リ ス のMedical

ResearchCounci1に おけ るス トマイ の効果検定におい

ては じめて行なわれ,以 来 イギ リス,ア メリカの治療研

究の基本原則 となつた ことは よく知 られている とお りで

あ る。肝臓薬 と称せ られ るもの も1945年 までは世 界各

国 ともに無数に存在 した。 しか しそれ 以後1950年 か ら

1955年 にかけて,前 にあげた よう な 科学的対照試験が

行なわれ るとともに,次 第 にその姿 を消 していつ た。

わが国では,1945年 ころか ら各種 の肝臓薬が氾濫 し,

1961年 に著 者が偶然な機 会か らその科学的根拠 を欠 くこ

とを見出だ し,1962年 に 日本消化器病学会 におい て 「臨

床肝臓治療学研究の方法論」 と題す る特別講演を 行な う

まで,一 般内科領 域では この問題 は全 く無視 さ れ て き

た◎

一方結核病学 の領域 においては
,1949年 以来 抗結核

薬の研究班が厚生省に設 け られ たが,1954年 までは 相

対測定の形式は用い られなかつた。1957年 に いたつて

国立療養所化学療 法研究班 は,イ ギ リスの ス トマイ研究

におけ る治療研究の方向転換 に遅れ るこ と12年 に して.
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理 想に近い対照試験 の形式 を採用 し,科 学的 な治療研究

を開始 した◎ これ は内科領域 における著 者の肝臓薬 批判

に先立つ こ と3～4年 である。結核 治療が療養所 中心 に

集団的に行 なわれ,治 療 効果の統計的研 究が行なわ れや

すかつた とはいえ,わ が国におけ る治療研究 の科学化 に

先 鞭 をつけ た もの として敬意 を表するに価 す るものであ

る◎

わが 国においては,レ 線写 真の解 読の よ うなパ ター ン

認識 における直観 力の優位性 を例証 として,統 計的解析

にたいす る大家の直観 的判定 の優 位性を主張 しようとす

る傾 向が強 い。 しか しv.Neumanの 言をまつまで もな

く,優 れた人間の優 れた仮説提 起能力を別 とす れば,人

間の脳は論 理的に浅い並列的な認識に適 してお り,論 理

的に深 い直列的な認識は数理的解析にその席 を譲 らなけ

ればな らない ことは,計 量 医学 の研究 に よつて実験 的に

も明 らかにされてい るところであ る◎

さらに また,統 計的法則の平均的性格に注 目し,個 別

的 実践におけ る個別的調整の原理 として直観力の意 義を

認め よ うとす る傾向 も無視で きない。 しか しなが ら個 体

差 に関す る情報 が まつた くない場合には,統 計的平均 か

ら出発 して,短 い時間間隔で 観察を 繰 り返 し,予 測さ

れ た結果 と実測 された結果 との くい違いに よつて薬 物の

投 与量を修正す ることに よつて しか,最 良の治療を実施
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す ることは可能でない。その場合,ど の程度 の くい違い

に どの程度の修正が必 要か とい うことは,や は り集団に

ついて統計的に調査す ることに よつて得 られた用量反応

関数を基盤に し,そ のパ ラメターを個人的に決めなお し

た うえで,客 観的に決め られなければな らない。 ここに

は,直 観の よ うな神秘的な力の介入すぺ き余地は全 くな

い◎

治療研究の科学 化に よつて,各 治療 法相互の間の優劣

が,き わめて短期 間の間に明確iに定量 的に示 されてみ る

と,そ れ まで長い間悪 い治療 法に よつて治療 され,抵 抗

性を もつにいた り不治の状態 に追い込 まれた りして,人

世の行路を誤 らしめ られた多数 の患者たちの無言の抗議

に,私 たちは良心 の苛責 を感 じるのである。そ してあ ら

ゆ る製薬 会社の利害 よりも,社 会 の中におけ る製薬 企業

の育成 よりも,そ してまた医薬学研究者 の科学的 名誉心

よ りも,患 者たちの正 しい医療 を受 ける人 間 としての権

利のほ うが優先す ることを強 く感 じるので ある◎

治療研究の科学 化が,よ り高 次の次元に おける患者 と

医師 との間の精 神的交流 を より豊か な ものに す る に せ

よ,な ん らそれを傷つける ものでないのは い うまで もな

い。診療は直観 力の極限 におい て行 なわれ る厳粛 な事実

であ るな どとい う神秘主義に ま どわ されず,科 学 と人間

との正 しい関係 を よく考 えるこ とが必要な こ とであ る。




