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   This is a preliminary report on the trial of shortening the duration of chemotherapy for 

previously untreated cases with pulmonary tuberculosis, and the study was started in March, 

1973. All cases were bacteriologically positive for  tubercle bacilli and had cavity at the start of 

the treatment. They were 15 years or more in age and agreed to stay in the hospital at least 

for the first 6 months and to attend the outpatient department of the hospital after discharge. 

   The regimen of chemotherapy in this trial was as follows:

   1st 6 months 2nd 6 months                                                              3rd 6 months 
  -+  4--  - 

 INH  10-15 mg/kg daily  INH •  PAS                             cavity 
                                                                                     -4

or•  RFP 450 mg daily /not disappeared with or withoutINHPAS H finish 
 SM 1 g daily for 3 ms.SM twice a INH alone 

 followed by twice a week cavity week for  3  —  6  ms. 
                            disappeared  '  INH•  PAS  

• or  II finish 
 (INH alone 

   58 cases were registered in this trial, but 9 cases were excluded because of the primary drug 

resistance to any of SM, INH and RFP. 

   Out of 49 drug sensitive cases, 100% sputum conversion on culture was obtained at 3 months 

after starting treatment and on smear at 7 months. High incidence of dizziness (29%) was 

observed, which was caused by daily use of 1 g SM, and the rate was decreased to about 1/3 

by reducing the dose of SM to  0.75  g. 

   There were 20 cases in which prescribed regimen was stopped or changed because of drug 

toxicity or other reasons. 

   These might be the problems in the initial intensive chemotherapy including RFP and INH, 

but it is expected to shorten the duration of original chemotherapy, which is too long at present 

in this country, by applying the above intensive chemotherapy.

* From the Research Institute Sanatorium , Japan Anti-Tuberculosis Association, Matsuyama 

 3-1-24, Kiyose City, Tokyo 180-04 Japan.
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は じ め に

結 核治療 に化学療法 が導入 されてすでに四半世紀 を経

過 したが,こ の間 の相次 ぐ抗結核薬 の登揚に よる治療 の

進歩 は驚異的 な もの といえる｡昭 和25年 ごろの化学療法

のれ い明期は と もか く,30年 以後の化学療 法 の研究 はも

つぱ ら治療 効果 の向上 をめざ した薬 剤投与方 法な らびに

併用薬 剤数 の増加 など処方 の強 化 と治療 期間の延 長 とに

向け られて きた｡二 次薬 の開発以来 も,新 しい抗 結核薬

が登場 す るたび にこれ を含 む各種治療 方式 の比較 実験が

行 われ,そ の結果良好 な治療成績 が得 られ て きた ことは

事実 ではあ る｡し かし,一 方 では強 力な治療 を必要 とす

る期間お よび適正 な全治療期 間の研 究のつめが乏 しかつ

たために4年,5年,は なはだ しきは10年 に も及びただ

漫 然 と処方が継続 され る とい う傾 向が強 くなつた ことも

事実であつた｡と もか く臨床成績 の向上 と,少 しで も再

発率 を低下 させ よ うとす る道義 的な理念の もとでは あつ

たにせ よ,日 本 の結核治療 は病 状の軽 重 を問わず,し か

も薬剤 の副作用 に対す る配慮 も十分 な され ない ままに濃

厚かつ長期化 の一途 を辿 つて きたので ある｡

この点 に関して大 いなる反省 を促 され る機会が与 え ら

れた のは,昭 和44年"肺 結核 化学療 法 の適切 なる継続期

間 と終 了の時期"に ついて岩 崎が行つた欧米 の結核専門

医 と 日本 の専 門医を対象 とした アンケー ト形式に よる比

較調査1)で ある｡周 知の ごと く,同 一症例 に対す る必要

と考 える治療 期間が 日本 は欧米 に比べ ておおよそ1～1.5

年長 く,と くに治療 当初 か ら行われ るマイ シン系 の注射

を施す期 間が,入 院治療 を必要 と考 える期間 と ともにき

わめて長 い ことが 目立つた のである｡日 本 におい て も,

昭 和40年 ごろか ら治療当初1～3カ 月間SMを 毎 日投

与す る ことが試 み られて はいた が,そ れ も欧米 の専 門家

が考 える ように治療 の初期 のみ を強化 し病巣 内の菌 量が

減少 すれ ば処方 を弱め るとか,全 治療期間 を短縮 できる

で あろ うとの期待 もな く,そ の後 もた だ強力 に長期間治

療 を行 い臨床効果 を上 げ よ うとい う考 え方が支配的 であ

つ たための結果 であろ う｡こ の調査結果か ら,化 学療法

は単 に処方 内容 を強化 し長い期間行 えばよい とい うもの

で はな く,薬 剤 の治療効 果 と人体に及 ぼす薬害 とのバ ラ

ンスを考 えた うえで必 要に して最小限度 に止 める とい う

治療 の本質 に立 つて考 え られ るべ きで あ り,そ のための

研究 こそ必要 である ことが強調 された のである｡

そ のころか ら期 を一 つに してわが国 にお い て もRFP

が研究的 に使用 され,昭 和44,45年 の結核病学会総 会に

おい て も報告 がみ られ てい るが,当 時 は基礎的研究発表

が多 く2),臨 床成績 の発表は ご くわず かな初回治療例 に

対 す る もの と,あ とは既 治療 不成 功例 に対す る もので あ

つた3)｡し か し昭和46年 以後 は,初 回治療例 に対す る日

結研 の発表 を初 めとして,RFPの 併用 に よつて従来 の化
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療 方式 よ りもさ らに優れた成績 が得 られる とい う報告が

相 次いでみ られ るよ うになつ た4)～6)｡一方では,昭 和48

年秋 に開催 された第22回 国際結核会議 におい て もRFP

はその卓 越 した効力 によ り,化 学療 法の短 期化に果たす

役 割の大 きい ことが立証 され た7)｡こ の うち東ア フリカ

の報告 についてはすで に詳細 な発表 がなされてい るが8),

これ らRFPの 卓 効が報 じ られた のを契機 としてわが国

において も従来 の化 療期間につい ての考 え方 に も大 きな

転換 が可能 とされて きた｡つ ま り現在最 も有 力 と考 え ら

れ るSM,INH,RFPの3i剤 を併用 し初期 の治療 を強化

す るこ とに よつて,全 治療 期間 の大幅 な短縮 が実現 しう

るので ないか と考 え られ るよ うになつ たのである｡そ こ

で著者 らは,昭 和48年3月 以来 次 のよ うなPilotstudy

を計画 し実施 中である｡本 研究 は開始以来,ま だ1年 あ

ま りのために遠 隔成 績 をみ うる段階 ではないが,途 中経

過 と今 後 この種 の研 究 を進めてい くうえに参考 にな ると

思 われ る ことが らを報 告す る｡

研究対象と治療計画

本研 究の対象は,15歳 以上 の有空洞 もしくは喀 疾中結

核菌塗抹 陽性 の未治療 肺結核患者で,6カ 月間は入 院可

能 で退院 後 も当院外 来で引 き続 き観察 で き る も の とし

た｡

治療方 式は,最 初 の6カ 月間 の入院 中は,INH10mg

ノkg毎 日2分 服,RFPO.459早 朝1回 服用,SMO.75

～1 .Og3カ 月毎 日,以 後週2回 の3者 併用 を実施｡治

療4カ 月 目の培養成績が陰性 で6カ 月 目の時点で空洞 が

残 存す る場合は そ の後 の6カ 月 を一 次薬3者 併 用(SM

は3カ 月で終 了 して よい),次 の6カ 月はINH,PASあ

るいはINH単 独治療 を行 つ て終 了す る(計1年6カ 月)｡

治療開始後6カ 月 目の時点で空洞 がすでに閉鎖あ るいは

消失 した場合は,そ の後の6カ 月 はINH,PASあ るい

はINH単 独治療 を行 つて終 了す る(計1年)こ とを原

則 とした｡
ノ

なお未治療耐性が判明したものは研究対象から除外し

た｡

成 績

本研究が始 め られた昭 和48年3月 か ら,49年7月 まで

に58例 が登録 され たが,そ の うち9例 は未治療耐性 のた

めに除外 され,し たがつ て現在 までの対象は49例 であ

る｡対 象例 の性 ・年齢構成,病 型 は表1,2の 通 りであ

る｡対 象49の うち,初 期6カ 月の入 院中 の もの13,入 院

を終え て外来へ移 つた もの36,そ の うち治療開始後1年

を経過 した もの18,す でに治療 を終 了 した ものはそ の う

ち5で ある｡た だし対象49の うち計 画通 り治療 が進 め ら

れ なかつた症例が20を 数 える｡そ の理 由は表3に 示 した

ご とく,SMあ るいはRFPの 副作用に よる もの が11
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Table1.Number◎fCasesSubjectedto

StudybySexandAge

Table3.ReasonsforDiscontinuingthe

OriginalRegimen

Age

20yrs～

30～

40ハ げ

50～

60～

Male

ρ0

4
幽

4

3

正̀

1

28(57｡1)

Female Total

噌λ

5

2

hδ

AU

1 27(55.1)

9(18.4)

6(12.2)

6(12.2)

1(2｡0)

Side-effectsofdrugs

DizzinessduetoSM

AIIergytoSM

AIlergytGRFP

LiverdisturbanceduetoRFP

塞

*

5

2

2

ハφ

11

2・(42・9)149(…)

Defaultersfr◎mtreatment

At3rdmonth

At7thmonth

1

1

2

Table2.ExtentofDisease Changeofregimenbydoctorsincharge7

NTAclassification

Faradv.

Mod.adv｡

No.of
cases

17

32

Gakkaiclassi丘cation

Total

tOnehadallergyb◎thtoSMandRFP.

TypeofIesions

1--type

II--type

No.

cases

5

44

Extent

り0

2

1

Table5.FrequencyofDizzinessDuet◎SM

No.

cases

14

25

10

49

No.cages

Incidenceofdizziness

IRterruptedtheuseofSM

D◎sesofSM

1.09

31(100)

9(29.0)

4(12.9)

0｡759

18(100)

2(11.1)

1(5.6)

(うちSM,RFPと もにア レルギーのある もの1),治

療 か らの脱落が2(う ち1は 入院 中に事故退所,1は 退

院後),他 の7は 主治医 の判断で約束以外 の処方 に切 り

替 え られ て治療が継続 された もので ある｡

胸部 レ線上 の経過 は全例好転 してい る｡経 過中,2例

にかな り広範 な新病巣 の出現 をみたが,1例 は1カ 月で,

他の1例 は2カ 月 あま りで完全 に元 に復 した｡こ れ らは

結核性 の悪化 かど うかを確診す るこ とはで きなかつ た｡

喀疲中結核菌 は入院 中は毎月2回,退 院後 は毎月1回

の検査 を実施 した｡そ の成績 は表4に 示 した通 り,塗 抹

では治療7カ 月で全例陰性化 し培養では3カ 月で全例 陰

性化 に成功 した｡こ の成 績は図に示す ごと く,過 去 の療

研9)お よび第13次 国療 化研10)で行われた標準一次薬3者

併用,あ るV・はSM週2回,INH,RFPの3者 併 用に

よる成績 よ りもなお菌 の陰性化 の速度が早い と考え られ

る｡

薬剤 の副作用 で主 な もの は,硫 酸SMに よるめ まい

で,19投 与で約1ノ3が めまい を訴 え,中 止せ ざるをえ

ない もの もみ られた｡0.759投 与で は,め まい の出現率

も,中 止率 もその約1/3に 減 らす ことができた｡(表5)

Table4｡BacteriologicalFindingsinSputum

Monthafter

treatment

0

1

1

2

3

4

5

6

7

8

9

0

1

2

～

1

1

1

Smearresults

No.cases

9

2

2

5

1

9

7

4

9

5

0

6

6

6

4

4

4

3

3

2

2

2

1

1

1

Positive

2

3

5

1

8

7

2

1

0

0

0

0

0

0

4

2

1

1
▲

Negative(%)

7(14.3)

19(45.2)

27(64.3)

24(68.6)

23(74｡2)

22(75.9)

25(92.6)

23(95.8)

19(100)

15(100)

10(100)

6(100)

6(100)

6(100)

Cultureresults

No.cases P・sitive1Negative(%)

9

2

8

2

1

9

3

2

0

8

6

6

6

6

4

4

3

3

3

2

2

2

1

7

3

5

4

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

」4

3

1

9(21.4)

23(60.5)

28(87.5)

31(100)

29(100)

23(100)

22(100)

10(100)

8(100)

6(100)

6(100)

6(100)

6(100)
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Monthaftertreatment

あ と が き

化学療法 の総合効果 は,病 状 に対 しての処方 の強 さと

治療期間に関係す るので化学療法 のそれ ほ ど強力 でない

場合は,治 療期間 を延長 して治療効果 を高 める以外 に方

法が ない｡し か し病状 が同じである場 合,処 方が強力で

あれ ばそれ だけ治療期 間 も短 くてす む理屈 である｡昭 和

30年 代 に治療 を受 けた軽 症肺結 核初 回治療の成績 を分析

した木野 の報告 に示 され て い る とお りn)rSM間 欠 ・

PAS毎 日」rINH間 欠 ・PAS毎 日」 とV・う弱V・処方群

と,「INH毎 日 ・PAS毎 日」rSM間 欠 ・rNH間 欠 ・

PAS毎 日」の強い処方群 との成 績 を比較す る と,強 い

処方で1～1.5年 治療 した場合 の遠隔成績は弱い処方で

2'-3年 治療 した場合 のそれ よりも良好なのであ る｡つ

ま り処方 の強化 は治療期 間の短縮 を可能にす ることは昭

和30年 代 の成績ですで に示 され ていた といえ る｡

一方
,ま だ抗結核薬 の十分 でなかつた当時の菌 陰性空

洞に対す る治療後 の遠 隔成績 の分析 において も,菌 陰性

化に要 した期間 が短 いほ ど予 後が よい ことが示 されてい

る11)｡ま た有効薬剤数別 の悪 化率 の差 も著 しく,1剤 の

みで菌陰性空洞化 した ものは悪 化率 も高 く,2剤 で成 立

した もの は約1/2^・1/6に 減少 し,3剤 ではなお よv・ので

あ る｡つ ま りこれ らの古 い成績 で も菌 陰性 をもた らした

強力感性剤が多い ほど,ま た菌 陰性 化が早 く起 こつた も

のほ ど成績 はよ く,空 洞残存例 で も初 期強化治療 を行え

ば治療期間 を短縮 しうる ことは容易に想像 され るので あ

る｡こ の よ うな事実 か らみて も初期 に強力なRFPを 加

えたSM,INHと の3者 併用 を行 い,治 療 期間 を短縮 化
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す るこ との試 みは大 いに期待すべ き もの と考 える｡山 口

は恥 す でにこの種 の優れ た臨床 成績 の一部 を報 じ て い

る｡

ともあれ実 際に治療 を進めてい く場合,SM・INH・RFP

の6カ 月治療終 了時お よび12カ 月 目の時点 でその後の処

方 の選択 あるいは治療終了の時期 の決定 の考 え方 である

が,著 者 が行 つた切 除肺病巣 の結核菌培養成績13)は1っ

の拠 り所 になる と思 われ る｡す なわ ち治療 当初 の空洞 の

レ線上 の経過別 に病巣培養 で結 核菌が陽性 に得 られ る頻

度 を衛前排菌 陰性 期間 との関連におい てみ た場合 空洞 が

薄壁化 あるいは充塞,濃 縮 した揚合 は排菌 が約6カ 月続

けば陽性率 は低 い｡大 きさが1ノ2以 下 に縮小す る空洞 も

9～11カ 月菌 陰性 が続 くと陽性率 は低い と考 え られる｡

しか し治療 当初 の空洞がそれほ ど縮小せず薄壁化 もしな

い場合 は菌陰性期 間が4・》5カ 月で約1ノ3に,9～11カ 月

続 いて も1/4に 病巣 培養で結核菌が陽性 にみ られ てい

る｡こ の成績 はRFPは もちろん,EBも 十二分 に使用

され ていなかつた時代の もので あるか ら現在 はこの率に

培養陽性 が得 られる とは思わないが考 え方 と しての資料

にはなろ う｡し たがつて菌 検査成績 が最 も重要 であるこ

とは もちろんであるが,レ 線上にみ られ る経過 を も考慮

して短期 間の治療 で終 了 して よい もの と,し か らざるも

のとのよ り分 けをす るこ とも臨床 的には大切 なことのよ

うに思われ る｡

次に上述 のごとき強力治療 を進 める場 合の問題点 の1

つ は薬剤 の副作用で ある｡

成績 で述べ たご とく研究 開始 当時,SM19投 与に よ り

約1ノ3が めまい を訴 え,7～8人 に1人 は中止せ ざるを

えなかつた｡発 生 は1～2カ 月 目に多 く,歩 行 に不安 を

覚 えた ものである｡以 後0・75gに 変更 して以来,軽 い

めまいを訴 える もの2例,一 時中止 した もの1例 に止め

る ことができた｡SM19を0.759に す るこ とによ り

治療効果 をお とさず,副 作用 を1ノ5に 減 らし うるこ とは

Johnstonの 報告14)に もみ られてい る｡

RFPで は,発 熱,発 疹 な どのア レルギー反 応 のため

に継続不能 となつた もの2例,皮 膚掻 痒 を訴 える もの数

例 あつた が,血 小板減少症 や シ｡ッ クの よ うな重篤 な副

作用 はなかつ た｡し か し肝機 能検査上,GOT,GPTが

200～500に まで上昇 したため中止 し た も の3例 あつた

ので,や は り強化治療 中は毎月肝 機能検査が必要 であろ

う｡

最後 に問題 点 として取 り上げたい こ とが らは患者 の治

療 か らの脱落 防止対策であ る｡本 対象 では,入 院 中に1

例,退 院後に1例 が脱落が あつた｡一 般 に服 薬 は外来

治療 で開始 した患者は最初 の6カ 月 ま で に,ま た 入院

経験者 は入院 期間に関係な く退院後3～6カ 月経 過する

と不規 則になつて くるもので ある｡社 会人 としての生活

と,患 者 としての生活 との2役 を演 じね ばな らぬ治 療中
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の人 間は,治 療 の継続 を怠 りがちになるこ との方 がむ し

ろ当然 である とい われ ている｡古 くか ら治療 の脱落防止

対策 の必要性 は認 め られ てはいるが,従 来 のよ うに長期

にわたつ てそれ を行 うことは実際 には容易で ない のであ

るss)｡し たがつて約1年 とい う短期間 で治療 目的 を達そ

うとす るに は,せ めてそ の期間だけは徹底 した脱落防止

対策 を行 うべ きで あるし,チ ェックをす る側 も短期間な

らば継続可能であ ると思われ るか らで あ る｡結 核の治

療が1年,長 くて1.5年 で完 了で きるな らば,治 療面の

みな らず患者管理な ど,あ らゆ る面において計 りしれな

い利益が もた らされるであろ う｡今 後,結 核化学療 法の

研究は,初 期治療 の強化 とその期間,お よび全治療 期間

の短縮化に向かつて進 め られる ことを期待 したい｡

稿 を終 わるにあた り本研究 に さい し,終 始 ご指導,ご

校閲 を賜 わ りま した結核研究所岩崎龍 郎所長,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｡

(なお本論文 の要旨は第49回 日本結核病学会総会 で発表

した｡)
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