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肺 結 核 症 の 再 治 療 に 関 す る 研 究
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Inordertofindanadequateregimenofchemotherapyforre-treatmentcasesoftuber。

culosis,clinicalobservationonthe1,393re-treatmentcasesofpulmonarytuberculosisand

bacteriologicalexaminationof775resectedspecimensduringthecourseoforiginaltreatment

wereconducted.

Clinicalcasesweredividedintothefollowingfivegroupsaccordingtotheprevioushistory.

Agroup:Casesinwhichoriginaltreatmentwasinterruptedwithinoneyearandaggrava-

tionoccurredthereafter.

Bgroup:Casesinwhichoriginaltreatmentwasinterruptedwithinoneyearwithout

attainingtherapeutictargetandre-treatmentwasrequired.

Cgroup:Casesinwhichoriginaltreatmentwascontinuedmuchlongerbutinterrupted

withoutattainingtherapeutictarget.

Dgroup:Casesinwhichoriginaltreatmentwascarriedoutforsu伍cientlylongperiod

attainingthetherapeutictarget,butaggravationoccurredafterthecessationoftheoriginal

treatment.

Egroup:Casesinwhichprevioushistorywasunknown.

Thecriteriaoftheattainmentoftherapeutictargetisasfollows・cavitydisappeared, り
leasionsbecamestableonradiogramandsputumwascontinuouslynegativefor6months.It

wasrevealedthattheexsistenceofcavity,drugresistanceagainstprimarydrugsatthestart

ofre-treatmentandtheexsistenceofcavityatthestartoforiginaltreatmentdisturbedthe

effectofre-treatment(Table4).Alsothesefactorsrevealedanintimatecorrelationswith

thedevelopmentofdrugresistance(Table5,6).Thesetendencieswerecom丘rmedalso

bytheexaminationontheresectedspecimens(Table8,9,10,11,12,13).

Infigure1,2,3,therateofcasestreatedwithprimarydrugonlyineachgroupofcases

wasplottedonY-axisandtherateofcasesattainedthetherapeutictargetonX-axis.The

areaofthesquareshowstherateofcasesattainedthetherapeutictargetbythetreatment

withprimarydrugsonly.Ifthewidthoftheareaofsomere-treatmentgroupisalmostthe

sameasthatoftheoriginaltreatmentcases,sotheremaybethereasontotreatthere-

treatmentgroupwithprimarydrugs.Fromthisconsiderationitwillbejustifiedtotreat

abovementionedA,B,andDgroupwithprimarydrugs.

*FromResearchInstitute ,JapanAnti-TuberculosisAssociation,KiyoseMachi,Kitatama

Gun,TokyoJapan.
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緒 言

肺 結核症の再治療 をすす めてい く場合,初 回治療 と違

つてい ろい ろの問題 がある。 その1つ は,再 治療 開始時

の薬剤処方 の選 択の問題であ る。いいか えれば再 治療 例

は,な ん らかの理由で初回治療 の失敗 した例であ るか ら,

以前使 用 した一次薬を今 回も使 用 して よいか ど うかの点

で ある。 現在,多 くの二 次薬 があるが,効 果の点,副 作

用の点において これ らは一 次薬に劣つてい る点に問題が

ある。 そ こで今 回,ど の よ うな再治療例は,一 次薬 の使

用で十分治療 目的 を達 成する ことがで きるのか,ま たい

かな る場合にそ の可能性 が低いのかを臨床例 よ り検討す

る一方,再 治療 開始時 の菌 の状況を推測す るため,初 回

治療中に外科的 に切 除された肺病巣 の細菌学的検査 に よ

り,結 核菌陽性 率お よび耐性 出現状況を臨床経過 と関連

づけ て観察 した。

研究資料と研究方法

A.臨 床 例の資料

結 核予防会結核研究所附属療養所,東 北 大学 抗酸 菌病

研究所,名 古屋大学 日比野 内科,結 核 予防会愛 知県支部

第一 診療 所,大 阪府立羽曳野病院,熊 本大学徳 臣内科に

おいて取扱つ た肺結核患者 の うち,過 去に1カ 月以上の

化療 を受け,1カ 月以上 の中絶期 間をもち,再 び化療 を

開始 した例を再治療例 とし,1年 以上 経過観 察 し え た

1,393例 を対象 とし,そ れ ら の再 治療 例を総 括的に 眺

め る一方,可 能 な限 り前歴 を調 査 し,再 治療が必要 とな

つた理 由別に群別 して検討 した。再 治療成績の判定は,

治療開始後1年6カ 月までに,レ 線上学研治療 目的達成

度判定基準 皿度A以 上に達 し,喀 疾中の排菌が6カ 月以

上陰性持続 したものを再治療 目的達成 とし,空 洞は残存

して も喀疾 中の排菌 が6カ 月以上陰性持続 した も の を

Open-NegativeCase(以 下0.N・)と し,そ れ 以 外の

ものを再治療 目的非達 成 とした。臨床 的薬剤耐性の基準

は,SM10mcg.PASlmcg,INHO・1mcgい ずれかに

完全耐性 以上 とした。 最後に 同 じよ うな方法で,初 回治

療例300の 成績 を整理 し,初 回治療例 の一次薬 のみでま

かなわれ た割 合 と,そ の成績 を検討 し,そ れ を 対 照 と

し,ど の よ うな再治療例 は一 次薬のみで初 回治療に近い

成果 をあげ うるかを検討 し,再 治療例に対す る一次薬の

役割 を評 価 した。

B.切 除病巣の資料

結核 予防会結核研究所附 属療養所お よび保生 園におい

て,昭 和27年 以降 に初 回治療中に切除 された肺結核病

巣 の うち,結 核菌培養 と一 次薬に対す る耐性検査を実施

しえた もの775を 対 象 とした。 結核菌培養 は切除病巣を

無 菌的に メスを入れ,取 り出 した乾酪物質 を1%小 川培

地 に培養 した。結核菌に対す る薬剤耐性基準は,昭 和36

年 までの材料366に つ いてはSM10mcg,PAS10mcg,

INHlmcg,昭 和37年 以降の材料409で はSM10mcg,

PASlmcg,INHO.1mcg以 上 いずれ かに完全耐性のあ

るもの とした。後者 については,レ 線上 治療 開始時 と切

除時の状態を,化 療期 間,術 前排菌 の有無 な どを関連さ

せて眺め,臨 床資 料での レ線上の空洞 の有 無,喀 疾 中の

菌の状況 と関連 させた成績 と対比 した。

成 績

A.臨 床 資料 での成績

1)再 治療例 の実 情

対象 となつた1,393の うち過去1回 のみ の既往化療の

あつ たものは1,066,過 去すで に2回 以上 の既往化療 の

あ つた もの327で あ り,男 が71%を 占め,年 齢では20

～39歳 のものが70%を 占めた。 それ ら再治療例 の初回

治療 を受 けた年代 とそ の ときの化療期間をみ ると,表1

Table1. DurationofOriginalTreatmentofRe-treatmentCases

accordingtoEraofOriginalTreatment

Du懸 譜
。曾藍齢 勢al馳 躍aI27-

」__一._

31～ 35～ 39y.～ Tota1

～m

～

～

-
↓

ら0

ρ0

34(22.5)

35(23.2)

33(21.9)

53(9.1)

126(21.5)

158(27.0)

15(4.0)

46(12.3)

87(23.2)

23(9.5)

37(15.3)

56(23.1)

12～

24～

27(・7・9)1133(22・7)1・ ・9(3・ ・7)169(28・5)

57(23.6)22(14・6)115(19・7)108(28・8)1

5(12.5)

9(22.5)

10(25.0)

130(9.3)

253(18.2)

344(24.7)

14(35.0)}362(26.0)
2(5.0)304(21.8)

727(52.2)

666(47.8)

・5・(…)1585(1・ ・) 375(100) 242(100) 40(100) 1,393(100)

Shoowa
～30y. 31y.～ Tota1

1m.～

12～

439(59.7)

297(40.3)

288(43.8)

369(56.2)

727(52.2)

666(47.8)

736(100) 657(100) 1,393(100)
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Table2.ClassificationofRe-treatmentCases

accordingtoPreviousHistory

lNumber・f・ases %

A

B

C

D

E

130

40

101

62

206

539

24.5

7.2

18.7

11.3

38.2

100

A:Groupofcaseswithaggravationnwhichtheorig・

inaltreatmentwasinterruptedwthinayear.

B:Groupofcaseswithoutaggravatoninwhichthe

originaltreatmentwasinterruptedwithinayear.

C:Groupofcasesinwhichtheoriginaltreatmentwas

givenforalongerperiod,butinterruptedwithout

attaininginaCtiveStatUS.

D:Groupofcasesinwhichtheoriginaltreatmentwas

successful,butrelapseoccurredafterwards.

E:Groupofcasesinwhichtheprevioushistorywas

unknown.

の通 り727(52.2%)は1年 未満の初回治療で終わつて

お り,長 期化療が叫ばれ るよ うになつた昭和31年 以降

になつて初回治療を受けた症例で も657中288(43.8%)

は1年 に満たない初回治療で終 わつていた。次に これ ら

再 治療例を前歴別に分類す ると次の ごと くな る。すなわ

ちA群:1年 に も満たない不十分な初回治療であつたた

め,後 日 レ線的,細 菌学的あ るいは,喀 血,高 熱な ど臨

床 的に悪化 したため再治療が必要 となつた もの,B群:

同 じく1年 に も満たない不十分な初回治療であつたため

とくに悪化はないが,さ らに病状の安定度を増そ うとし

て再 治療を始めた もの,C群:初 回治療は数年に もわた

る長い期間 行なわれてはい るが,空 洞の残存,あ るいは

排菌持続 のご とく,初 回の治療 目的を達 していないで中

絶 していたもの,D群:初 回治療 を十 分行ない,一 応,

治療 目的を達 した と思われ たにもかかわ らず,後 日,細

菌学的あ るいはX線 学的悪 化のあつた もの,E群:初 回

治療時の状況が把握 できない ものの5群 で あ り,そ の配

分は結研附属療養所で 調 陛した ものの うち,過 去1回 の

みの既往化療のあつ た再治療例539に つい てみ る と表2

の通 りであ る。

2)再 治療の総括的成績

過去1回 のみの既往化療例1,066と 過去2回 以上 の既

往化療例327の 成績は,表3に 示す よ うに,前 者 の方が

全体的にみ て良好 であ り,一 次薬化療 のみ でまか なわれ

た割合 も,そ の達成率 も前者の方が優れ ていた。

3)再 治療の成績 に及ぼす因子の検討

再治療の成績に影響を及ぼす と考え られ る次 の4つ の

点につい て検討 したがその成績 を表4に 一括 した。す な

わち再治療開始時の空洞の有無 では有意 の差を もつ て空

洞な し例が優れてお り(X2=69.54),再 治療開始 当初耐

性菌を排 出された もの とそ うで ないもの とでは耐性 のな

い もめが優れてお り(X2=13.64),耐 性 のない例 の成績

は,治 療 当初培養陰性例の成績 と有意 の差 は な かつ た

(X2ニ2.33)。 また初回治療当初に空洞 のあつた もの とな

かつた もの とで も再治療成績は異 な り,空 洞 のあつた例

は劣 り(X2=22.14),初 回治療期間は1年 未満 例 と1年

以上例 とに分け て検討 したが,両 者間 には有意差 はなか

つた。(Z2=0.29)

4)再 治療開始時の菌の所見

過去1回 のみ の既 往化療例 の うち,再 治療開始当初の

排菌の状況を確認 しえた953を み る と,表5の ごとく培

Table3.

a)Casespreviouslytreated,once

ResultsofRe-treatment

Methodof
treatment

Drugsused
Numberof

cases

No.ofcases
attained

therapeutictarget
n職 盤 。it藷灘 臨,

Chem。therapyPrimarydrugsal・ne…

al・neISec・ndarydrugsc・mbinedl
II

537(1・ ・)1353(65・7)

229(100)57(24.9)

60(11.2)124(23.1)

77(33.6)95(41.5)
ICh

ρmotherρpyPrimarydrugsalone

l獣 諜1caliSec。ndarydrugsc。mbinedl

200(100)1171(85.5)

100(100)63(63.0)

3(1.5)

3(3.0)

143(13.4)

26(13.0)

34(34.0)

Total 11,・66(…)1644 (60.4) 279(26.2)

b)Casespreviouslytreated,twiceormore

Methodof
treatment

Drugsused
Numberof

cases

ChemotherapylPrimarydrugsalonei

al・neβec・ndarydrugsc・mbinedl

I

No,ofcases
attained

therapeutictarget

・・7(…)1

70(100)l
l

54(50.5)

18(25.7)

ln謡t膿 。晦懸 臨t

ロ 　
Chemotherapyprimarydrugsalone!

1熟 諜ical{Sec。ndarydrugsc。mbined1

94(100)

56(100)

Total 327(100)

66(70.2)

39(69.8)

18(16.7)

17(24.3)

4(4.3)

1(1.6)

35(32.8)

35(50.0)

24(25.5)

16(28.6}

177(54.1) 40(12.2) 110(33.7)
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Table4.ResultsofRetreatmentaccordingtoX-rayFinding,Bacteriological

FindingattheStartofRe-treatmentandX-rayFindingattheStartof

OriginalTreatmentandDurationofOriginaltreatment

INumber・f・ase・1
A寧

X--rayfindingatthestartof

re-treatment

Withcavity

lWithoutcavity
　

Bacteriologicalfindingatthe

startofre-treatment

R(+)

R(一)

C(一)

　

715(100)i
351(100)i

354(49.5)

290(82.5)

267

222

464

(100)

(100)

(100)

97(36.3)

146(65.7)

334(72.1)

X-rayfindingatthestartofi
　 　 　

ongmaltreatment

Withcavity

iWith・utcavity

Durationoforiginaltreatment
1year<

1year>

197(100)100(50.8)

35・(…)i268(76・4)

255(100)

293(100)

181(71.0)

189(64.5)

0.N.串

139(19.4)

4(1.2)

54(20.3)

30(13.6)

51(10.8)

Non-A*

222(31.1)

57(16.3)

116(43.4)

46(20.8)

79(17.1)

30(15.2)

9(2.5)

-
l

n6

「⊥

9
臼

(4.3)

(9.6)

67(34.0)

74(21.1)

63(24.7)

76(25.9)

R(十):Resistantbacillipositive

ホ:Seetal)1e3 .

R(一):SusceptiblebacillipositiveC(一):Culturenegative

養 陽 性 は489(51.3%),培 養 陰 性 は464(48・7%)で あ

り,培 養 陽 性 の うち267(54.6%)は 耐 性 あ りで,全 症

Table5. BacteriologicalFindingsatthe

StartofRe-treatment

Number
ofcases

examined

953
(100)

Culturepositive lCultu・el
negative

489(51.3)

Resistancep・sitivelb蕊 脂le躍 魯e

267(28.0)

INH-R

222

SM-R

140

IPAS-R222(23 .3)
e

119

464
(48.7)

例の28.0%を 占め ていた。耐 性薬剤 の種類 は267の 耐

性 例の うち,INHに 耐性のあ るものは222(83.1%),

SM耐 性は140(52.4%),PAS耐 性 は119(44.6%)

で あ り,3者 耐 性,SM・INH2者 耐性例 は計103(38.6

%)で あつた。 この再治療開始時 の菌の所見を初回治療

時 の化療期 間1年 未満群 と,1年 以上群に分け,初 回治

療時,再 治療時 ともに空洞の有無 お よび再治療時の菌の

耐性 も確認 で きた症 例490に つ いてみ ると,表6の 通 り

であ る。す なわ ち全体 として,初 回治療1年 以上群に耐

性あ りが高率で あ り,培 養陽性,耐 性 あ り率 とも再治療

時に空洞の ある例がな し例 よ りも高 いが,再 治療時に空

洞があつて も初 回治療時 に空洞が なか つた ものはそれほ

ど高率では ない。初 回治療時 も再治療時 に も空洞 のない

Table6.BacteriologicalFindingsattheStartofRe-treatmentinRelationto

DurationofOriginalTreatmentandX-rayFinding
a)Caseswithoriginaltreatmentlessthanlyear

Atthestartof
Num1)er

Iofcases

C(+)

OriginalT.

Cavity

㊦

O

Re-treatment No. R(+) R(一)
C(一) C(+)%

R(+)/
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FO

FO

7
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8
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25.0

㊦

O
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白

ρ0

り0

1
↓

n6
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1 4

9
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-
」

可⊥

00

Q
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ρ0
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20.3

59.4

25.0

27.7
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Total 123 79 44「142 46.4 64.2 29.8
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例は,初 回治療が1年 未満群 では勿論,1年 以上群で も

耐性あ りは,極 めて低率 であつ た。

5)再 治療が必要 となつ た理 由別にみた各群の成績

再治療 例をす でに述べ たご とくA,B,C,D,Eの5群

に分け,各 群別に再 治療 の成績 を検討 した。表7の ごと

くA群130例 では,そ の70.7%が 治療 目的を達成 して

Table7.

お り,5.4%は0.N.23.9%は 非達成 であつ た。 この

目的達成,0.N.例,非 達成例 とも,そ れぞれ 化療のみ

で治療 された もの,外 科手 術にまで持ち込まれ た ものな

ど表 中に示す とお りであるが,こ の群 で,終 始一次薬化

療 のみ で治療 され た例を取 出 してみ ると130中85「65.4

%)で,そ の85の うち55(647%)は 目的達成であつ

ResultsofRe-treatmentinGroupsClassifiedaccordingtoPreviousHistory

Group

A

B

C

D

E

Numl)er

ofcases

130(100)

35(100)

100(100)

162(100)

515(100)

Chemotherapyalone

Primary
drugalone

A・ ・.h.No天;

55525

1913

8710

91514

1443955

Seconddrug
combined

A・ 。NNo宏

12

52

137

3460

3

一

11

8

57

Chemoth.withsurgical
treatment

Primary
drugsalone

Seconddrugs
combined

A・.N.No㌃iA・.N.No㌃

Tota1

A 」
}
」

0.N. t
li・;;A

R
U

-
占

4

0
V

ハb

9
臼

ー
ム

9
臼

7
σ

0

(U

9
臼

(U

噌⊥

n∠

(U

Q
》

噌⊥

Q
》

00

剛⊥

0
σ

6

5

1
⊥

2

0192(70.7)

0031(88.6)

27150(50・0)

08119(74.1)

015279(54.3)

7

1

13

12

100

(5.4){
(2.9)1
(13.0)
(7.4)
(19.3)

31(23.9)

3(8.5)

37(37.0)

31(18.5)

136(26.4)

寧Seetable3
.

Table8.BacteriologicalFindingsofResectedSpecimensClassi丘edaccording

toRadiologicalFinding,DurationofPreoperativeChemotherapy

andSputumFinding

Incavitarylesionatthestartofchemotherapy

Duration

of

chemo・

therapy

「

～6m.

～9

～12

～24

25m.～

Preope・

rative

finding

ofsputum

十

一

十

一

十

一

十

一

十

Cavitarylesionatthetimeofresection

No.of
case

C(+)

No.ofR(+)
C(+) R(一)

ウ
臼
9
臼

4

ハb

OU

ー
ム

7
8
00

Q
ゾ
ー
占

可⊥

-
⊥

2

5

4

6

6

0

0

4

1

0

イ
⊥

∠
7

9
臼

9
臼
つ
」

イ
⊥
9
臼

9
臼
9
召

」4

0
」

ハ0

1
占

ρ0

7
.

1

R
)
Q
》

0

0

0

3

0

0

1

1

1

2

CC(十)R(十)/

(一)%C(十)

0

0
」

1

(U

つ
」

O

Q
ゾ

つ
」
内り

ー
⊥

9
臼

9
臼
Q
》

100100

13.3100

100100

4013.0

100100

5.0100

85.094.1

23.587.5

81.888.9

55.081.8

Closedlesionatthetimeofresection

No.of
cases

C(+)

撫 チR(+)R(一)1

CC(十)R(+)/

(一)%C(+)

(U

Q
》

ー
ム
O
O

O

Q
9

■⊥

-
⊥

4
⊥

「O

AU

4U

Tota1 十
　

43138

・35128

ハ0

9
臼

つ
U
9
臼

だ0

7
σ

01

9
臼
ρ0

88.4

20.7

94.71

78・6i

9
臼
1
1

5

3

1

0

一
1

1

0

一
1

0

1
占

-
↓

可⊥

1

OJ

O

(U

O

0

9
臼
「0

9
臼
n∠

0

0
σ

633.3

0100

180

127.7

0100

50

516.7

0

100

100

100

100

0100100

469.840.0

Inclosedlesionatthestartofchemotherapy

Duration

of

chemo。

therapy

～6m .

～9

～12

～24

25m.～

Total

Preope-

rative

血nding

ofsputum

十

一

十

「

十

一

十

一

十

Cavitarylesionatthetimeofresection

No.of

cases

0

1
占

(U

4

ー
ム
FO

「D
41

-
⊥
つ
」

C(+) 1

撫IR(+) R(一)

十

0

一
1

0

1

5

7

1

0

噌⊥

國
(U

5

7
`

噌⊥

〇

一
ー
ム

(U

O

O

ク
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Q
》
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8
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つ⊥

)
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一
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一
3

1

4

0

7

0

3

0
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0
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100

0

100

0

100

100

100

-
↓
661

85.7100

33.388.9

Closedlesionatthetiemofresection

No.of
cases

1

C(+)

No.ofR(十)R( 一)C(+)

1

9

0

5

1

1

3

0

4

0

1
⊥

つ
U

つ
e

O
J

9
臼

Q
》
EO31

1

2

一
2

0

2

1

6

1

3

0

0

一
2

一
1

1

4

1

2

1

2

藺
0

一
1

0

2

0

1

0
σ
一〇1

り
ρ
Q
ゾ

可⊥

ハ0

CC(十)R(+)/

(一)%C(+)

0

17

一
33

1

29

2

24

3

17

100

10.5

5.7

0

6.5

33.3
20.0

25.0

15.0

0

0

100

50.0

100

66.7

100

66.7

ρ0

(U21

33.3

11.1

66.7
60.0
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た。以下,B～E群 の成績は表 の通 りであ り,A,B,D

群は全 体の成績は良好 で,ま た一 次薬 のみで まかなわれ

た症例 はC群 では少 な く,D群 は110例 中82.7%が 目

的 を達 成 した。それに比 しC群 や前歴不詳のE群 は成績

が 劣つていた。

B.切 除病巣 の培養成績 か らみた検討

対象 となつた775病 巣 は,い ず れ も初回治療 中に切除

された ものであ るが,昭 和27年 よ りの366は 術前化療

期間が極めて短 い材料 であ り,昭 和37年 以降 の409は

比較 的長い化療 を受け て切 除された材料であ る。

1)昭 和37年 以降 の材料409病 巣の培養成績を,治

療 当初 と切除時 の状態 別に,術 前化療期間お よび術前 の

排菌 の有無 別にみたのが表8で あ る。治療 当初 の病 巣如

何にかかわ らず,切 除時空洞であ るものは,空 洞 でない

もの より培養陽 性率,耐 性あ り率 とも高 い。切 除時空洞

で も術前排菌 のない ものの培養陽性率 はか な り低率であ

る。 いわ ゆ るOpen-negativecavityの 培養陽 性率は,

計162中37(22.8%)で あ るに対 し,Open-positive

cavityの それは計50中44(88.0%)で ある。 治 療 中

に空洞 が充塞あ るいは濃縮 して切除 され たものや,最 初

か ら透亮 のなかつた乾酪巣では,培 養陽i生率は空洞 に比

し低率で,術 前排菌陽性 のもので11中5(45.5%),排

菌 のない ものは186中20(10.8%)で あ る。耐 性菌の

得 られ る頻度は,術 前排菌陽性例 に高 い ことは容易に想

像 され るところであ るが,排 菌 陰 性 のOpen-negative

cavityで も,ま た乾酪巣か らで も,少 な くとも培 養 で

生 え うる菌の耐性あ り率は高 く,総 括 的にみた表9に 示

した ごと く,SM10mcg,PASlmcg,INHO・1mcgい

ず れかに完全耐性 以上 に耐性基準 を お くと,106中87

(82.1%),SM10mcg,PAS10mcg,INHlmcg以 上

に基準 をおいて も106中74(69.8%)と な る。 したが

つて昭和37年 以降 の長 い期間化療 を受 けた病巣内 より

培養 で陽性に得 られ る菌 は,空 洞 では約90%,乾 酪 巣

で60%は 耐性が あ ると考 えて差 し支えない。

2)し か しなが ら,昭 和27年 か ら数年 間の,極 めて

短 い化療を受けて切 除された病巣366を 合わせた成績を

み ると,そ の趣が異 な ることが分か る。 当時行なわれて

いた耐性基 準 のSM10mcg,PAS10mcg,INHlmcg

以上に統一 して全対 象775病 巣の培養成績 を示 した表10

で明 らかの よ うに,化 療 期間が3カ 月未 満では培養陽性

率は空洞で78.6%,乾 酪巣 で40・7%を 示 してい るが,

耐性あ りは1例 もな く,乾 酪巣では6カ 月 までの化療で

は培養陽性菌で もなお耐 性は5.7%,全 体 の1.5%で あ

つた。初回 の化療が,空 洞に対 しては4カ 月以上,乾 酪

巣に対 しては7カ 月以上 になつて,は じめて培養陽性菌

の耐性あ り率が増 加 して くることを示 してい る。 化療期

間が長 くなつ ても,乾 酪 巣では培養陽性 率その ものが空

洞 に比 し低い ので,耐 性菌の得 られ る頻 度は全体 として

は,き わめ て低 率であ ることも表 よ り明 らかであ る。

3)次 に術前 の化療 が治療 当初 よ り切除 まで規則正 し

く一次薬3者 併用 で治療された病巣(a)と,そ うでない

様式で治療 され た病 巣(b)と を比較す る と,表11に 示

した ご とく術 前菌 陽性例は例数が 少ないので比較するこ

とは 困難で あ るが,排 菌陽性で あるので病巣培養での菌

Table9. ResultsofBacteriologicalExaminationofResected

SpecimenunderOriginalTreatment

Atthetimeofresection

Cavitarylesion

Closedlesion

Tota1

IN
umberI
offoci]1umber

iofC(+)

Culture(十)

R(+) R(一)

212

197

409

8・1

251

・・61

72(62)

15(12)

87(74)

9(19)

10(13)

19(32)

Culture

(一)

131

172

303

C(+)

%

38.2

12.7

25.9

R(十)C(十)

88.9(76.5)

60.0(48.0)

82.1(69.8)

Note:()indicatenumberofresistantstrainincasethatwasdefinedasresistantto10mcgSM,10mcg

PASandlmcgINH.

Table10. ResultsofBacteriologicalExaminationofResectedSpecimensin

RelationtoDurationofPreoperativeChemotherapy

Dura・

tion!of

preope・

【1鑑島.

～3m.

～6

～12

～24

25m.
～

Cavitarylesionatthetimeofresection Closedlesionatthetimeofresection

Num-
ber
of

Icases
[
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0
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1
⊥

00
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臼

Q
ゾ

ρ0

1
占
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占

9
臼

噌
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⊥

」4

7
8

n6

ED

1

)
C

一( 穿黙 糠 慰 撃 諸 つ
Icases

378.600

1745.271.432.3

6722.163.214.0

3650.778.439.7

1460.076.445.7

135

201

131

39

30

R(一)R(?)

FO

Q
V

7
.

只
U

FO

[
0

「0

ー
ム

0

つ
σ

9

EO

Q
J

ー
ム

0

ハ0

0
σ

9
臼

じ0

に
」

4

ハ0

9
召

0

0

(s)c身)R肢¥)鷺 詮cases

8040.70

15229.45.7

11413.060.0

3120.562.5

2516.760.0

0

1.5

6.9

13.4

10.0
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Table11. ResultsofBacteriologicalExaminationofResectedSpecimens

accordingtoRegimenofPreoperativeChemotherapy

Regimenof

preoperative
chemotherapy

Number

ofcases

Ca雪翻h
b離i脆SM薦 憲PAS}

7
`

45

Caseswithnegative
sputumbeforeoP.

　
SM+撒PASqll

C(+)

NumberR(+)
ofC(+) R(一)1

ρ0

り04

4

り
白

4

n∠

-
⊥

C(一)C(十)%
R・さ～4

)Rl・ 磁ecases

可
⊥

-
⊥

1

85.7

79.6

66.7

97.7

57.1

77.8

∩6

9

ー
ム

リ0

Q
ゾ

9
一

3

Q
ゾ

7
8

164

127

9.9

23.5

50.0

82.3

4.9

19.3

Cavitarylesionatthe

timeofresection

Closedlesionatthe
timeofresection

SM十INH十PAS

Others

79

133

SM+INH+PASi110
0thers87

ど0

ρ0

■⊥

ρ0

-
⊥

1⊥

-
⊥

ハ0

」4

「0

」4

7
8

んり

ハり

19.0

49.6

73.3

92.4

13.9

45.9

0
α

ρ01

27

133

101

74

8.2

18.5

22.2

81.3

1.8

14.9

陽性 は 両 者 と も高 率 で あ るが,術 前 菌 陰 性 例 では,培 養

陽性 率,全 体 と して の 耐 性 あ り率 は,a群 に 低 率 でb群

は 高 い。 また 病 巣 別 に,切 除 時 空 洞,切 除 時 乾 酪 巣 につ

Table12.CorrelationbetweenDrugResistance

ofBacilliCultivatedfromResectedSpecimens

andPreoperativeChemotherapy

a)GrouptreatedwithSM,PAS,INHregularly

Durationof

preoperativech.

～6m.

～9

～12

13m.～

Number
ofC(十)R(十)

cases
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O
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Q
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∠
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FO

つ
J

n乙

18924

(ll。)!(4612)(3・1・)(ll・)

b)Others

Durationof

preoperativech.

～6m .

～4

～12

13m.～

Number
ofC(十)R(十)

cases

12

25

29

154

2

7
8

ρ0

7
`

6

■⊥

ハ0

ρ0

1
占
6

22082 74
(100)

SM-RPAS-RINH-R
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9
臼

つ
σ
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0

噌⊥

9
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i 272371
i(36.5)(31.1)(95.9)

Table13.

い てみ ても,い ずれ もa群 すなわ ち一 次薬3者 を規則的

に行なわれ た群 が培 養陽性 率,耐 性出現率 ともに低い。

4)術 前 の化療 期間別に培 養で得 られた耐性菌の薬剤

別 の頻 度をみ ると表12の ごとく,一 次薬3者 例では前

述 の よ うに全般的な耐性あ りの頻 度は低いが,耐 性薬剤

の種類をみ ると,INH耐 性がSM,PAS耐 性 より高 率

に,し か もINHO.1mcg完 全耐性以上を とると,い ず

れ の様 式に よる術前化療にお い て も 培養陽性例のほぼ

100%に み られ た。

5)病 巣 内の耐性 と臨床 例の耐性 との関連

切除病 巣の治療 当初 と切 除時の レ線上の状態を,空 洞

であるか乾酪 巣であるかに よつて検討 した耐 性 あ り率

と,臨 床 例の初 回治療 時 と再治療時の空洞の有無に よつ

て検討 した耐性 あ り率 とを比較 してながめたの が 表13

で ある。耐性 あ り率はその群 の培 養陰性例を含めた全症

例 に対す る割 合である。初 回化療が1年 に満たぬ群をみ

る と,臨 床 例では空 洞が初回治療時 も再治療時に もあ る

もの41中46.3%が 耐性 あ り,初 回治療時にあつて も再

治療 時にない ものは10中0,ま た空洞が初回治療時にな

く再 治療 時にあ るものは78中17.9%で あ り,両 時点に

空洞 のない ものは96中1.0%と 低い。 初回治療が1年

を越 えた群で も,こ の関係は同様であ り,こ の臨床資料

での傾 向が,切 除巣の治療当初 と切除時の空洞か否かに

ComparisonofFrequencyofDrugResistancebetweenStrainsfrom

ResectedSpecimensandThosefromClinicalCases

Characteroflesionatthestartoforiginaltreatment

Characteroflesion

iAtthestartoffe-treat・

mentinclinicalcase

iiAtthetimeofresection

inresectedspecimen

Cavitarylesion Noncavitarylesion

Cavitary
lesion

NumberR(十)/

1・fWh・1eIcas∋Scases

NoncavitaryiCavitary
lesionlesion

NumberR(+)/
ofWhole

casescases

NumberR(十)、
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Table14.ResultsofOriginalTreatmentCases

Cllemotherapyalone

Primarydrugsalone
Second.drugs

combined

Cllemotherapywithsurgicaltreatment

　
}Primarydrugsalone「
1

Second.岨rugs

combined

N・n-A・A・.N.N・n-IAJIAN…N・n-AiAN・ ・.N・n-AiA

Tota1

A寧0.N.ホ N.0.No11-A

153223415
(73.2)(10.5)(16.3)}

t

4 4

209(69.7)
(100)

23(7.6)

54 0 5 7 0 212292645i

(76・3)(8・7)(15・0)

59(19.7) 9(3.0) 300(100)

*Seetable3
.

よつて分けた成績 とほぼ一致 していた。すなわ ち全 体 と

して耐性菌の得 られ る頻度 は,臨 床 例では再治療時空洞

のあ る例,切 除巣 では切除時空洞であ るものに高 く,臨

床 例で再治療時空洞 のない例,切 除巣では切除時空洞 で

ない ものに低率 であつ た。

C.再 治療時 におけ る化療処方の選択

再治療にあた り未使 用の薬剤を選ぶべ きか,既 使用 の

一 次薬を用 うべ きか の問題 が解決されねばな らない
。一

般的な化療処方 の原則 は耐性のない有効で副作用 の少 な

い薬剤の使用で ある。一・次薬に対す る耐性菌の 出現頻度

は,再 治療 では初 回治療 の場 合 よ りは るかに多いので,

未使用の薬剤 を選 ぶのが よいが,二 次薬は副作用が 多 く

効果は劣 るので,再 治療において も一次薬で効果を上げ

うる症例 のカテゴ リーを検 討す る必要があ る。

この点 に関 しす でにA,B両 章 で 検討 した ことか ら,

ほぼそ の方針 を把握 す ることがで きたが,一 一次薬化療を

実際に実施 した場 合の成績 を,初 回治療の場合 と比較検

討 した。表14の ごとく300例 の初回治療例中76.3%は

目的達成,8・7%は0.N・,15%は 非達成であ る。一次

薬のみで まか なわれ た例は209例69.7%で,そ の うち

73・2%は 達成 であるので,一 次薬のみ で 治療 目的を達

Fig.1.
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成 した ものは全初 回例の約50%で ある。 同様な考え方

で再治療例,再 三 治療 例の うち一次薬 で 目的達成 を見る

と,図1の ご とくそれ ぞれ33%お よび17%に すぎな

い。A,B,C,D,Eの 各群別 に見 ると,図1の 右の ごと

くA,B,D群 はほぼ初 回例に等 しい。

有 空洞 例で見 ると図2の ごと くD群 はむ しろ初回治療

群 に勝 つてい る。C群 は極 めて悪い成績であ るが,A群

は初回例の成績に近い。

非空洞 例ではA,B群 は初 回 とほぼ同 じでD,E群 は

わず かに劣つてい る。

以上の ごとき成績か ら,再 治療例において も初回治療

を短期 で中絶 した例,初 回治療 が有効で治癒 したがその

後再発 した例,前 歴不詳で も今回空洞 な し例では,再 治

療 を一 次薬の併用で開始 して よいが,そ の他の カテゴ リ

ーに属す る再 治療は二次薬を もつ て開 始 し
,菌 検査の結

果一次薬 に感 性 とい う事実が判 明すれ ば一次薬に移すこ

とが よい と思われ る。

考 案

従来一次薬 に耐 性を獲得 した症例 に対す る二次薬 の治

療 に関す る研 究は数多 く実施 され てい るが1)～9),再治療
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例の治療 に関す る本格的研究はほ とん ど見 当た らない。

再治療例 の治療を考 える場合,前 回の治療状況 を把握

す ることが必要であ り,そ の観点か ら分析 し,上 述 のご

とくA,B,C,D,Eの5群 に分類す ることがで き た。

D群 を除外す ると,前 回の治療が無駄 になつ ている とい

わ ざるを えず,こ の点木野 ら10)の指摘 した通 りで ある。

またA,B群 は長期化療が常識 となつ ている現在 でも少

なか らず出現 してい ることは,初 回治療の 中絶防止の重

要性を痛感す る。 また再治療の計画樹立には菌検査が必

要であ るが,原11)が 集計 した よ うに一般医療機関 の菌検

査は不十分であ る。 したがつ て完全な資料が整つた状況

での分析にたえ る例は限定 されたが,こ の ごとき不完全

な資料 しか利用で きない ことも考慮 して分析 を す す め

た。

再治療が初回治療に比 して効果の劣 ることは多 くの報

告12)～22)が明 らかに してい るが,Backgroundfactorが

複雑にな るので,前 向 きのControltrialは 容 易 で な

い。 この研究ではRetrosPectiveの 研究 を行なつた。

過去1回 の化療歴のあ る再治療例1,066例 中外科療法一

を受けた もの28.1%で,こ れを含め全体の60%は 治療

目的を達成 してい る。13%は0.N.の 状態にあ り,26

%は その他の もの,す なわち 目的非達成例であ る。 し

か し,こ れ らの中に も外科療法の適応あ るものがあ り,

再 治療全体の80%は 治療 目的達成が得 られ ると思われ.

る。

過去2回 以上 の化療歴 あ る再 三治療例では,す でに手

術 を行なつた ものが46%あ り,全 体 としての 目的達成.

は高 々65%程 度にす ぎない。
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初 回治療 例300例 について見 ると,外 科療法23%,

目的達 成76%で0.N.800,非 達成15%で あつたが,

0・N・ お よび非達成 例の手術可能例に手術を実施すれば

全体 として約90%の 治療 目的達成が可能であ り,再 治

療例 よ りも治療 しやすい ことが明 らかであ るが,再 治療

例 も治療 よろ しきを得ればかな りの程度に治療 目的が達

成で きるものであ る。

治療成績 に及ぼすBackgroundfactorの 重要性につ

い てはTucker23),岩 崎21)らの報告を初め とし,近 年行

なわれ てい るわ が国での電子計算機に よる要因分析 まで

多 くの報 告があ る2)24)～27)。今回の再治療例におけ る分析

の結果再 治療時 の化療の効果に影響す る因子の うち,最

も大 きいのは再 治療開始時の空洞の有無であ り,つ いで

初 回治療 開始時の空洞の有無,再 治療開始時 の耐性 の有

無 の順序であ る。初回の化療期間その ものは あま り重要

な因子ではなかつた。

た とえばA群 では悪化があ るに拘 らず,耐 性菌排 出の

頻 度は低 く,B群 では再治療時 に空洞 のある例 がほ とん

どないので再治療成績が 良好で あつ たので あ り,C群 で

は空洞あ り耐性あ りが高率の ために成績 が悪 く,D群 で

は初回治療終了時空洞な しであ り,耐 性 も低 率である こ

とが成績を よ くしてい る。

この種の分析に大 いに参考に なる資料は各種 の病巣,

すなわち菌陰性空洞,濃 縮空洞あ るいは乾酪巣 中の菌の

状 況を,切 除前の化療 と関連 して把握 してお くことであ

る。 古久保28),盛 本29)らの成績 と合わせ,空 洞に対 して

は3ヵ 月以内,充 実 または濃縮巣お よび最初か ら乾酪巣

の場合は6カ 月以内の化療であれば高い耐性の出現はな

い と考え られ る。初回治療 と くに有空洞例に対 しては,

最初 に強力な化療を行ないで きるだけ速やかに非空洞例

とす ることが大切であ ることは,万 一その症例が再発 し

た場 合,再 治療 の成績に まで影響を及ぼすか らで も あ

るo

再 治療 各群 別のregimenの 選 択 ことに一次薬の適応

に関 してばす でに成績の項 で述べたが,再 治療中に手術

を行 なつた ものは1,393例 中32.3%あ り,そ の75.3

%は 治療 目的を達 してい る。 化療のみで治療 された943

例 の 目的達成 率51.1%に 比 しかな り良好であ る。 と く

にC群 では化療 のみでは30%し か 目的達成で きず,手

術 でば65%が 達成 され てい る。再 治療では,そ の 当初

の薬剤処 方の選 択 とともに外科的処置を考慮す ることが

初回 治療 よ りも重要 であ ることを示 してい る。

結 語

1,393例 の再治療の成績 と775の 初回治療中に切除さ

れた肺結核病巣 の細菌学的研究 より次の ごとき成績 を得

た。,

① 再治療例は,そ の前歴 に よつ て本文 で述べ た ごと

結 核 第43巻 第7号

きA,B,C,D,Eの5群 に分類す るこ とがで きる。

② 過去1回 のみの既往化療例 は60・4%,す で に2

回以上の既往 化療 例は54.1%が,今 回治療 目的を達成

した。

③ 再治療 の成績 に影響を及ぼす 因子は,再 治療開始

時の空洞の有無,耐 性の有無,初 回治療 開始時 の空洞の

有無が重要 であつ た。

④ 再治療開始時排菌 陽性は51・3%耐 性 あ り例は全

体の28.0%で あつ た。

⑤ 切除巣内菌陽性は,切 除時空洞巣,術 前菌陽性例

に高率であ るが,空 洞 に対 しては3カ 月以 内,非 空洞巣

に対 しては6カ 月以内の化療では耐性の 出現は まれであ

つた。それ以上の長 い化療 を行なつたの ちに培養で得 ら

れ る菌の耐性あ り率は高 く,と くにINH耐 性菌が多か

つた。

⑥ 初回治療例の成績 を対 照に して眺め た再治療例各

群の成績か ら,A,B,D群 お よび今回空洞のないE群 で

は,一 次薬 で再治療 を開 始 して もよ く,C群 と今回空洞

のあ るE群 や,過 去2回 以上の既往化療 のある例では,

二次薬で もつて再治療 を始め,菌 検査の結果一次薬に感

性であ ることが判 明すれ ば,一 次薬に移す こ とが妥当 と

思われた。同時に再 治療 では,初 回治療 よ り以上に外科

的処置を考慮すべ きことの重要性 を述べた。

本研究の要 旨は第43回 日本結核 病学会総会 シンポジ

ウム"再 治療"に おいて著者が参加演 者の協 力を得て集

計 し発表 した ものであ る。 ご協 力をいただいた諸先生に

感謝 します。

稿 を終 えるにあた り絶えず ご懇切 なご指導 をいただ き

ま した結核予防 会結核研究所岩崎竜郎所長,な らびに同

附 属療養所 小池 昌四郎 所長に厚 くお礼 を申 し上げます。
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