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OI 結 核 化 学 療 法 の 考 え 方

座長 山 騨 本 和 男

受付 昭和49年7月3日

The49thAnnualMeetingSymposium

CONSIDERATIONSONTHECHEMOTHERAPYFORTUBERCULOSIS

Chairman:KazueYAMAMOTO*

(ReceivedforpublicatienJuly3,1974)

Thesubj6ctsdiscussedatthissymp◎siu魚wereτhythmofchem6therapy,initialintensive

chem・therapy,intermittenttherapy,the｡nceadayadministrati6nmeth・d,のtimumdurati｡n

ofchemotherapy,andshorttermtreatment.Summariesofthe 、speakers'pap6rsarepresehted・

1ごTherapeuticEffectsofA臓tituberculousDrugsasEvaluatedfromExperimentalStudies

inMice,byKoo血iKANAI(DepartmentofPublicHealthMicrobiology,Instituteof

PublicHealth,Tokyo)

Thespeakercompareddailyandintermittentregimens｡fSM,EB,RFPandINHintreat・

mentofexperimentalmbusetubercu16sis.'Itwasshownthatdailyadministratio且wasmore

effectivethanintermittentadministrationwithasingledrug,evenwhenthetotalcumulative

d6sewasequa1,a捻dth6intermittentregi1nenwasalmostaseffectiveasthedailyoneonlyin

thecaseofEBボInthe℃aseofcombineduseof20r3drugs,hbwerer,intermittentregimen

Vねshighlyeffective,particularlywithINHplusRFP,EBplusRFP,andthreedrugsin

combination,butEBplusINHwasnotsoeffective.

Thespeakerhaspreviouslyexplainedthepersistance,namelyapPearanceofdrug-sensitive

bacillidespitecontinuousadministrationofINHasduetoins6nsitivityofnon-multiplying

bacilliinhosttissuetoINH.Here,in瓜odelexperiments魂ithastrepto血ycin-dependent

strainasrestingPhasebacilliitwasshoWnthatRFPwaseffectiサewhereasINHwasnot,

andinafurtherexperimentitwasshownthatthelevelofpersistantviablecountsu織der

INH-treatmentwasreduced"bychanging隊fromINHtoRFPatthebeginningofchronicstage

ofihfectidn.Theseexpefiments曲ggestthatRFPwould'beth6chbiceforcliniごarcases

Wh'eretube'rCu1・siSiAfecti・nlisρassi臓giht・ac取 ・nicstage.

2.Rhythm'◎fChemotherapybySもiliNAGASAWAITokyoNationalChestHospital,Tokyo)

Itwas】 〉()intedoUttha'tヒombi舩ti6nchemotherapYishighlyeffectiveinpulmonarytu・

挽rculosisPatients,bspe亡iallyin:initialtreatm6ntcases,buhnfaradサa臓cedcasesasmall

proportionofpatientsremainsputump6sitiv6.Ihsuchsputumpositivecasestheearly

s≒vitc益ing亡6an6wτegimenconsistiagofhitherto殉:直nuseddru96res亡1乏edln100%捻egative

cも血ヤ6rsi6直atthe66d｡f8m6n七hs:∴i-'}'"・'1"・ 一 痒
`'
・'llnt
ermitientcheM｡therapyWassh｡wnt｡be.use壬ulf｡ガm｡deratelyadマancedcasesbut

}瓢lle瓢 無 嚇1器6濫 蟹:1『e:Oda諮轟e諜1器 二欝 二li:
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*FromtheOsakaPrefecturalHabikinoHospita1,HabikinoCity,Osaka583Japan. .一'e・
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negativeconversion,a捻dthenchangedtoa無intermittentregimen.

3.Co血parison◎fSinglea捻dDividedDailyDosageofChemotherapeu、ticsinTreatment

ofPulmonaryTuberculosisbyYoAZUMA(TbkyoNaka鰍oChestHospita1,Tokyo)

Atthespeaker'shospita1,allpatientswereadministeredchemotherapeuticsbytheoncea

daymethodfromMarch, 、196&Here,,a⑳ 皿parisonゆ 簸cHnicaレresultsandsideeffectsbetween

394casesondivideddailydosageand443caseso簸singledailydosagewaspresented・The

backgroundfactorsofthetwogroupsweresi面lar.Nomarkeddifferenceineitherclinical

resultsorsideeffectswasobservedbetweenthetw◎dosage斑ethods｡(Kekkaku,47:221,1972).

Further,aquestionnairetakenfrom11660ut-patientsshowedthat81%preferedthison、ce

adaymethodasitwaseasiertore斑embertakingmedication.Thespeakerconcludedby

reco凱endingthisonceaday・ 血ethod.from.thepointrof.bei無gcertainthatthepatienttakes

medicatiOnreg皿a兀 ユy馬

4｡OptimalDuration｡fChe!notherapybyWataruYAMAGUCHI(OsakaPrefecturalHabi・

kinoHospital,Osaka)

Frolnani漁vestigationtodeterminetheoptimaldurati◎nofchemotherapyfortuberculosis,

thefollowingresultswαeobtained.

1)Amongpatientsunder.treatmentatacertain、HealthCenter,20%hadbeenreceiying

che画othΩrapyforover4years,andof、thesecases63%wereassessedtorequirenolonger

medigaltreatment. 毒
.2) .、Th¢op㌻imalduration◎fstandardchemρtherapywas2yearsfor加itialtreatmenta熱d

3years.for,retreatm、entinnoncavitarycases,1｡5yearsfQrinitialtreatmentand2yearsfor

retreatmentaftercavityclosureincasesshowingcavityclosure,a窺d3to4yearsforGpen

nρ9atiyecaseSafternegat三.yeco範versionoftubercle、bacilliexceptinthosecasesindicatedfor

su㎎ ¢ryandcasesinwhichcav露tywallbecamethinintheear】!ystage.

3),Toin、tenSify .theinitialtreatm、ent,forbaciユH-pqsitivecavitarycases,intensivetherapy、

cQn、s疎ing,pfcolnbi鵬tio雄ofSM,,INH IandRFPwascarriedoutfor6mGnthsfo皿owedbythe

cq翼ゆination .Qf,INHandPASfor6monthsa取dよ αminatedthetherapy.Thecourseofthese

ca .seSwerethe箪observed.加comparisρn、with.10職g｡ter恥therapycasesusing、primarydrugS｡

Thecourseofinitialintensivetreatme臓tcaseswasgooda籍dwas.£omp舞redl.well.withthatof

lqng .,termther,ap¥cases,show加gthepossibilityofshorteningthedurationっfchemotherapy

byinitia瓦intensivetreat麗ent.

5・｡Ch｡i卿f .Regl血ensforSho繭1㎎1,the.DurationofChe㎜the卿ybyChiek｡uKINO

(R疇s魑rchIロstituteSa職atorium,、 、Anti-TuberculosisAss㏄iation)

ThesP酵aker.丘rststat .ed,hisbeliefthatthetotaLeffectofchemotherapy ,should、be,indicated

by 、``pote鳳c】 町 ρf・reglmen/cQnditionofdiseasexdurati㎝of,treatment羽,鵡dthereforewhentho,

co4ditioR、pf.diseaseis、 £q畦al,anincreasein、thepot餓cy .ofreg加e丑bringsabouttheshortening-

ofthedurationoftreatmentwithoutlosi轟9 .,theeffect｡Moreover,..anintensi鴨,reg纐en

actsmoごeβf近cie海tly ｡wheれi日sprescr鼠bedinth軌i籍itialp1》aseofchemothe】 ζapy.

Theauth｡rassumedthatthetr三PleregimenwithINH,RFPand,SM,introducedin.the

i織三tiaユ.phaseofρriginaltreatment鮮migh.treducethedurationofche鵬otherapy .c◎nsiderablyrヲ

toabQut1～1.｡5year恥based｡nthefellowingresults.

1)Thc鵬1apserateafterchemQtherapyfor、freshmiれimal興1monary .tuberculosis｡cases

treatedwithmorePOtentregimenssuchas6`SMi・INH・PAS"oピ`INHd・PAS鱒fo驚1～1｡5y¢ars

wasequalto,thatforthesa血ecasestreatedwithlesspGte1ltregi卑enssuchas"INHi・PAS"

or"SMi・PAS"for2～3years.

2)Asthe麗mb£rofpote籍ta織dsensitivedrugβincluded,inthe、regimenwhichcontributed.

tonegativeconversionofsputumincreased,therelapserateofopennegativecasesdecreased

markedly.
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3)A1136cases,withmoderatサlyorfaradvancedpulmonarytuberculosisandsmear-

positivesputum,treatedwith"INH・RFP・SM"showednegativeconversionofsputumfaster

(within3months)thancasestreatedwiththestandardtripleregimenofprimarydrugs.

化学療法の進歩に伴つて,結 核治療に対する考え方が

大きく変わ りつつある｡こ のときに当た り,化 学療法の

実際についてのいろいろな反省を行つて,あ るべき姿を

明らかにしたいとい う目的で,こ のシンポジウムは企画

された｡

今回のシンポジウムでは,主 に薬剤の実際の使い方に

関する重要な諸問題について討議された｡

1.化 学療法の リズム

化学療法には リズムがある｡す なわち,投 薬が毎日あ

るいは週2日 とか週1日 とい うのは小さい リズ ムであ

り,病 状によつて化療を変更してい くのは大きい リズム

である｡(長 沢)

化学療法は1つ の処方を漫然といつまでも続けるべき

ものではな く,こ の リズムとい うことを常に念頭におい

て,病 状の経過に応じて適切な時期に適当に大小の リズ

ムを変更してい くことが肝要である｡

2.初 期強化治療とそれに続 く化学療法

初期化療を強化すれば比較的早期に治療方式を減弱し

うるのみならず,治 療開始時の治療方式が強力になるほ

ど治療期間を大幅に短縮することができる｡(木 野)

初 回治療における現在考えうるもつとも強力な処方は

SM・INH・RFP3剤 毎 日併用であ り(長沢,山 口,木 野),

再治療でもRFPを 含む処方が 強力であ る｡(長 沢,吾

妻)

菌の増殖が盛んな治療初期に強力な化療を行い,病 状

が安定するに従い弱い処方に切 り替えるぺきであ り,SM

な ど厩菌陰性化後なるぺ く早い時期に中止することが副

作用防止の点からも望ましい｡

動物実験の成績では,INHは 分裂休止中の菌にはほと

んど効果はないが,RFPは 有効であ り,こ の点からみ

て,RFPは 感染が慢性化に入る時点で使 用するのが得

策であると考えられる｡(金 井)

3・ 間欠療法 、

外来での服薬を確実にするため,監 視下投薬の研究が

進められ,薬 剤の間欠投与方式が検討されている｡

動物実験において,1回 投与量を同じくしての間欠投

与法では,毎 日投与に勝る効果拡得がたいが,増 量ある

いは他剤との併用によつて,EB,RFP,INHは 極めて

優れた治療効果をもた らす｡(金 井)

最 初は毎日法で強化治療を行い,菌 陰性化後は間欠法

に移すのがよいと考えられる｡(長 沢)

4.抗 結核剤の1日1回 内服法

抗結核剤の1日1回 内服法は,治 療効果ならびに副作

用において分服法と差はなく,服 薬を忘れることの少な

い点で1回 法は化学療法を確実に施行するのに有用な方

法である｡(吾 妻)

5.適 正な化学療法の期間

わが国の結核化学療法は,強 力な併用療法を長期間続

ける傾向があ り,不 必要と思われる化療を4年 以上も続

けられている症例が少なくない｡通 常の化学療法を実施

した際の適正な化療期間は,無 空洞の 初回治療では2

年,再 治療では3年,菌 陰性空洞では菌陰性化後3～4

年が必要である｡(山 日)

6.短 期療法

初回治療を強化することに より,治 療期間を大幅に短

縮しうる可能性がある｡

SM・INH・RFP併 用を6カ 月間行い,以 後INH・PAS

併用を6カ 月間続けて1年 で化療を終了する方式(山 口).

SM・INH・RFP併 用6カ 月後,一 次薬2～3剤 併用もし

くはINH単 独治療を6～12カ 月追加し,1《4.5年 で

治療を終了する方式(木 野)な どが試みられている｡

2年 も3年 も長期にわたつて確実に服薬を続けること

は,患 者にとつては実際には大変なことであ り,治 療期

間短縮の問題はもつとも重要な今後の研究課題であるo

董.動 物実験よりみた抗結核剤の投与効果

国立公衆衛生院衛生微生物学部 金 井 興 美

新抗結核剤発見のための前臨床動物実験は過去の実績

によつてその評価が定着したが,薬 剤が患者の治療に使

用されたのち発生してくる臨床上の諸問題に対して,動

物実験がどの程度答えうるかは必ずしも明白でない｡本

シンポジウムにおいては,こ うした現状を前提としつつ

も,間 欠療法の効果,そ して,慢 性期におけるいわゆる

micrebialpersistenceに 対 する有効治療法の2点 にし

ぼつて,動 物実験の立場から結核化学療法の考え方を論
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じたい｡

方 法

動物は市販dd系 マウスの雄を用いた｡感 染は尾静脈

において行い,菌 株はM,bovis(Ravene1株)を 主と

し,他 にM.tuberculosis(H37Rv),そ してSM依 存性

の結核菌186株 を使用した｡抗 結核剤としてSM,INH,

EB,RFPを 選 び,RFPは 飲料水に混じて経日投与した

が,そ の他の薬剤は腹腔内注射とした｡治 療効果は経時

的に動物をサンプリングして肺と脾を摘出し,そ の中の

生菌数を定量培養法によつて測定し,感 染菌数の消長を

対照群と比較して判定した｡

実 験 成 績

(1)間 欠療法に関して

実験1:133匹 のマウスを用いて増量間欠投与効果を

検討 した｡SM,EB,RFP,INHを それぞれ1日 単独量

0、5mg,0.5mg,0.5mg,0.05mgと して週6回 連日

投与,あ るいは投与量を3倍 に して週2回,さ らに6倍

に して週1回 投与の各群を用意 し,3週 間にわたづて治

療効果をみた｡肺,脾 における感染菌数を対照群と比較

すると,す ぺての投与群で治療効果が表現され,3週 時

において肺生菌数は対照群のtノ100～1ノ1,∞0に,脾 生

菌数は1/10～1ノ100に 減少 した｡な かでも週6回 連日投

与群が もつ とも優れていた｡特 に効果的であつたEBに

お いては、連日投与と間欠投与の効果の差はほとんどな

く,他 の薬剤においても週6回 と週2回 投与の差はわず

か であつた｡

実験2:108匹 の動物を用意した｡RFP,EB,INHの

3剤 についてそれぞれ1回 量を0.5mg,0,5mg,0.05

血9と して,週2回 間欠法の効果を,週6回 連 日投与の

効果と比較した｡10週 間 にわたる感 染 菌数消長曲線を

・みれば,や はり連 日投与の効果が優れていた｡・

実験3:次 に薬剤併用による週1回 間欠投与法の効果
・を80匹 の動物を用いて検討 した

｡EB,RFP,INHの1

回投与量をそれぞれ3mg,3mg,O・3mgと し,併 用の

租み合わ薄をEB・RFP・INH,EB・RFP・EB・INH・RFP・

INHの4種 類とした｡8週 間 にわ たる投与の成績を

Fig｡1に 示 した｡こ の図に示す ように,3剤 併用の効

果は圧倒的で,そ れに次いでEB・RFP,さ らにIN耳 ・

RFPの 効果が優れていたが,EB・INHの 効果が予想外

に悪く,併 用効果の意味を疑わせるものであつた｡こ の

成績は,併 用が耐性菌阻止を目的とするばか りでなく,

抗 菌作用そのものの増強作用のあるこ とを示唆 して野
ゴ ノ げ レ の が

る｡

IL(∬)Mierobialpergistenceに 対 す るRFPの 投 与

f一 効 果

脇crdbiarpersistence,つ ま り薬 剤 投 与 の も とに お い ・
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Fig.1.TherapeuticEffects◎fIntermittent

Regimen(OnceaWeek)withTwo

orThreeDrugsinCembination
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Fig.2.Comparis◎nofTherapeuticEffectsofINH

andRFPonMiceInfectedwithNom疑ul｡
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て,そ の薬剤に対する感性菌が引 き続 き生残する現象

は,分 裂休止中の菌に対 して抗結核剤が効果を発揮しな

いことに,そ の一因があると著者はINHを 例 として主

張 してきた｡し か し,こ の場合にRFPは 効果があるか

・否かについて実験を計画した｡

実験1二3群 の動物 を 用 意してSM依 存株18bO.1

mgで 静注感染 し,1群 はINHO.1mg連 日投与し,

他の1群 にはRFPO.5mgの 連 日投与で治療し,脾 に

おける感染菌数の消長を非治療群 と比較した｡Fig.2に

示すごとく,1NHが この分裂休止菌感染にほとんど効果

を示さなかつたが,RFPは 明 らかに感染菌数の減少を

促 して駆る6η/

実駿2:Eの 実駿を確 認するためにヂ 同じく強8b株
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Fig.3.TherapeuticEffectsofIAtermittent

Regimen(TwiceaWeek)withRFP
onChronicStageofTuberculous
Infection
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15

でマウスを感染 してこれを2群 に分けた｡一 方にはSM

を投与 して感染菌を増殖せしめ,他 方はそのままとして

分裂休止菌感染 と した｡そ れぞれさらに2つ の小群と

し,一 方にはRFPO.5mgを ゾンデで経 日投与して治

療 した｡RFPは いずれの場合にも抗菌作用を示 した｡

実験3;上 述の2つ のモデル実験からみて,RFPは 感

染が慢性化に入る時点で使用するのが得 策 で あ ると考

え,次 の実験を計画した｡

138匹 の動物を用憶 し,INHO.2mg週2回 投与群,

EBlmg週2回 投与群として,そ れ らをそれぞれさら

に2群 とし,一 一方のみ感染4週 後からRFP1.5mg投

与に切 り替え,同 じく週2回 間欠投与とした｡他 群はそ

れぞれINH,あ るいはEBの 投与をそのまま続けた｡残

り1群 は対照群であるc成 績の一部のみFig.3に 図示し

たが,他 の成績を含めて,EB,INHか らRFPへ の切 り

替えによつて,感 染菌数のレペルを引き下げ,INH,EB

投与下のMicrobialpersistenceに 対 して一応の効果を

収めた｡

考 察 と 結 論

1回 投与量を同じくしての間欠投与法では,連 日投与

に勝る効果は得がたいが,増 量,あ るいは他剤との併用

を工夫することによつて,EB,RFP,INHは 極めて優

れた治療効果をもたらす｡し かしEBとINHの 併用は

期待 した効果が な く,EB・RFP,RFP・INH,あ るいは

INH・RFP・EBの 組み合わせを選ぶべ きであろう◎ こと

にRFPは 感染が慢性期に入つて菌の分裂増殖がおちて

きた時点で,他 の抗結核剤よりも優れた効果があるよう

に示唆された｡

結核感染はその進展の時期に応じて,菌 ・宿主 ・薬剤

3者 間の相互関係が微妙に変化するものと想定される◎

感染初期において菌の増殖が著しいときは,宿 主と菌の

間にいまだ強い解剖学的,免 疫学的要因が介入していな

いので,強 力な3剤 を併用してその殺菌力によつて,で

きるだけ感染菌数のレベルをさげるべきであ り,感 染が

慢{生期に入る時点ではRFPを 加えた2剤 併用としてさ

らに感染菌数の減少をはか り,最 終段階では再発防止に

対する化学予防とい う意味で,常 用しやすい1剤 投与が

考えられよう｡今 後の実験でこの点を さ らに 検討した

いo

最後に,こ の研究は予研結核部の協力によるものであ

ることを記して,室 橋部長ならびに近藤技官に謝意を表

する｡

2.化 学 療 法 の リ ズ ム

国療東京病院 長 沢 誠 司

結核の化学療法においてリズムという言葉は間欠療法

の論文のなかで投薬のリズムが週2日 とか週1日 とかい

う使われ方で出てくるが病状によつて化療方式を変更し

ていくことも化学療法のリズムであろう｡こ の解釈のも

とに内外の比較実験,な かでも国療化研の成績を中心に

安全かつ確実な必要十分にして最小限の治療について考

察 した｡「1次 」は国療化研第1次 研究の意味である｡

A｡初 回 治 療

a)毎 日法:SM,INH,PASの3薬 剤 を 使 つ て の3

者併用はその2者 併用 より明らかに優れている｡軽 症例

はINH・PASの 毎 日法(H7P7)で6カ 月後の培 養 陰性

化率が97%と 良 好であつたが高度 進 展例ではSM週

2日 ・INH毎 日 ・PAS毎 日(S2H7P7)の3者 併用でも

6カ 月後90%余 であつ た(「1次 ・2次 」)｡そ の後陰

性化率の向上を目指 していろいろな治療方式の比較実験

が続けられた｡SM,INHの 増量,2次 薬 の使用,多 剤

併用,く るくる療法などである｡結 果は図1の ごとく4

者 併用は3者 併用を凌 ぐようだが決め手になる治療方式

は見つからなかつた｡RFPを 加えた 「13次」のS2H7R7
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は期待を裏切つたがH7R7P7は100%の 陰性化率でRFP

の初 回治療には希望がもてそ うである｡治 療開始の5～

6カ 月後 も排菌している例は耐性出現率も高 くそのまま

同じ治療方式を続けていても陰性化する可能性が低いの

で,こ の時期の陽性例を未使用剤だけの組み合わせによ

る治療方式に切 り替える計画の比較実験を行つ た(「11

次」)◎すなわちA群S2H7P71年 間,B群S2H7P7E71

年 間,た だ し4～5カ 月後の培養陽性例だけは7カ 月目

から治療方式をA群 ではK2T7C7E7に 切 り替えB群 では

K2T7C7に 切 り替えた｡結 果はA群 の治療切 り替え15例

を含めた118例,B群 の12例 を含めた108例 の全例が

8ヵ 月後に培養陰性化 しA群 の1例 が12カ 月後に再陽

性化した演この1例 は治療切 り替えをしないことに決め

られたグループの ものであつた｡A群 と同じくS2H7P7

を1年 間行つた「1次」と「6次」のうち4～5カ 月後の培

養が陽性であつた高度進展例だけをとりだしてA群 の治

療切り替え例のそれと比較したのが図2で ある｡治 療切

り替えによる効果がはつきりしている｡治 療効果がない

ときに治療方式を変更することは治療の常識であろうが

早目に未使用薬だけの組み合わせ方式に切り替えてみる

ことに狙いをもつたこの実験は100%陰 性化への1つ の

考え方を示唆していると考える｡

b)間 欠法:最 近間欠療法の比較実験が世界中で盛ん

に行われており1日量が大量の間欠法は毎日法と治療効

果に差がなく副作用が少なくて経済的であり管理もしや

すいといわれている｡紙 面の都合で間欠法を系統的に追

究してきたMadrasの 一連の実験を主に表示 した(表

1)｡表1の(1)の 実験でSM普 通量 十INH大 量の週2

表1間 欠療法(初 回治療)

Regimens
No.of

case8

(1)Madras1964

S2H2
0.65

P7H7

(2)Madras1970

S露H猛
0,75

SiHl
O.76

SIHIZ1
0.760.45

(3)Madras1970

S7H74W昭 →SiHl
1・OOの750馨40・650●85,,

S7H7P74W-→SiHIPi
1.0,0φ750.46墜OO.4』6・0

(4)Madras1973

黙2w-{葭::

(5)Madras1973

S7H7E72W-→
o.io｡75

7
5
E
70
7
4
H
o

H2Efe
o｡752.25

H2E1
0.754.5

1
5

E

る
璃
澗0

(6)H.Eule1973

H3R31W-→HiR霊
0｡760墜75,1陰50・750975,1L聯6

H7R74W-→HIR1
0雛30｡60G750・76,1膨5

、ゾ 聖

Rapid
Slow

R
S

R
S

R
S

R
S

舞

94%

89

4

7
覆

5

1

2

4

ρO

R
U

G
V
Q
リ

ハ0
8

6

4

1

8

7

Q
》

8

Q
蟹

94%

85

2

3

6

5

7
●
◎
U

ワ
響
G
U

%｡｡oo

78

麗

92

艇

88

R
S

R
S

%｡｡oo

90

R98
Sg5

R83

S92

R91
Sg5

R57
Sg2

嵩}就…

96

88

93

75

79～72

71～66

104～93

79～74

105～96

181～170

178～165

90～88

83～79

105

100

103

108

59

53

注;1)H2はINHIHO・659選2圓 の略である｡量 の妃載のないのは普通量｡
ゆゆさ

2)薬 剤名の略 号は図1に 伺 じ｡
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図1培 養陰性化率(初 回治療)

国療化研

(次)
方式

標 準1・6・9S、H,Pτ
10,11,13

5

増 量57

9

S・H・P「 も
、H,P7

S3H7P7

S,H70.5gPτ

S捌70.9gP7

8,10S2HτT7

2次 薬 を8S担7E7

聖撃13s,H,R,
13H7R7Pr

4者
7

11

S2H70.5gP7Z7

S,H,P,E7

S3P7→

4H70.5gZ7

くる くるS
2H7p7→

ペ ー12K,T7C7

6ヵ 月後

囮 樽度

注)S:SM、H:INH,P:PAS,T:TH,E=EB,R:RFP,

Z:PZA,C:CS

験 で 最 初4週 間SMとINHの 毎 日(S7H7)の あ とだ と

SiH1で もslowinactivatorで は 良 好 で あ るがrapid

で はSIHIp1に して も効 果 が 落 ち る｡実 験(4)と(5)

はSMを 用 い な い経 口薬 だ け の 間 欠 法 の試 み だ が 最 初

0%例 数2週 間S
7H7P7を 行 つ て もrapidはslowに 及 ぼ な い

346301((5)の 実 験 でH
2E、 でrapid≒s1｡wな の はEBが

4.59と 大 量 な た め でHIEIで はEBが 同 じ く大 量 で
3939・

もHiで は カ パ ー で き な い)｡以 上 の こ とか らMadras2217

5489,学 派 はINH毎 日法 で はrapidとslowに 差 が な く

31731NH大 量 の週2日 法 で は相 手がSMの よ うに 強 力 な

も の で は差 が ない がPASやEBで は 差 が で て く る し

132149週1日 法 で はslowで も毎 日法 に 及 ば な い と結 論 し て

4858 ・い る
｡RFPを 加 え た(6)の 実 験 は 好 成 績 だ がRFPの

2444 ア レル ギ ーが み られ てい る｡RFPの0.75ん1.59は

3432 実
用 性 に 乏 しい と思 わ れ る｡

「1次 」 の 重 症 例 に お け るINH普 通 量 の間 欠 と毎 日

5870の 比 較 で6カ 月 後 の 培 養 陰 性 化 率 はH2P760%,H7P7

685976%でINH間 欠 が 明 らか に劣 つ て い るがS2H2P7と

S2H7P7で は83%と92%で 差 が 縮 まつ てい る｡S2

7420H
2P7は いわ ゆ る熊 谷 式3者(日 本 式3者)と い わ れ た

8015も の で あ る｡外 国 の 間欠 は1日 量 が 大 量 で1日1回 投

与 が ほ とん どで あ る｡「16次 」 の重 症 例 に お け るS2H,

(15mg/kg)E2(1.09)とs2H7(6mg/kg)E7(1.09)

の 比較 で は6カ 月 後 の培 養 陰 性 化 率 が 前 者83%,後

図2治 療方式切 り替えによる効果(4～5カ 月後培養

陽性の高度進展例について)

%

oo1

80

60

40

20

11次

SHP6M-

CE
4例

12M
19例

12M
16例

　

表2培 養陰性化率(再 治療,6カ 月後)

治 療 方 式 陣 化率

値)

日(S2H2)はPAS・INH普 通 量 の 毎 日(P7H7)と 同 等

であ り,(2)の 実 験 で はS2H2はINHの 代 謝 型 に か か

わ りな く大 変 有効 で あ る が 週1日 にす る とSIHIは 勿 論

の こ とPZAを 加 え たSIHIZ1の3者 に し て も効果 は十

分 で な く,こ と にrapidinactivatorは 悪 い｡(3)の 実

山 本 和 男1972

R7Z7
0.45

R2Z7
0.45
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0.9

63%
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療
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R2.E2
0.9～1.22ゆ25'

R1E災
0.9解1.24｡5

R7E72M一 一→RIE1
0鄭45薫 ・25→O轡750.9～1｡24｡5

M.Zierski1973

R7E73M-→R2E2
0.6L251.22.5

RIE1
1.22.5

44

68

70

48

76

80～90

98

99

症 例 数

64

66

67

30

31

29

300

100

101

注:略 暑は表1に 同じo



274 結 核 第49巻 第9号

7次

図3培 養陰性化率(再 治療,6カ 月後)

KT,C,Zの うち0
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注:1)薬 剤名の略号は図1に 同 じ｡

2)CPはCPMIH19毎H2カ 月 間,そ の後は1日lg

逼2日,KMは 、1日29週2日,他 は、普通量 毎日｡

者96%で 間 欠の方が劣つている成績であつた(中 等症

では1次,16次 と もに差がなかつた)｡初 回 治療では

INHが 主役であるだけに遅延代 謝 型の少ない日本では

外国ほどには蘭欠法はよい成績をあげえないように感ぜ

られる｡

c)毎 日法→間欠法:最 初の2～6カ 月間をS7H7P7・

S7H7E7,H7R7E7な どの毎 日法 ののち間欠法に切り替え

た外国の諸報告はいずれも毎日法が終わつた時点での

90%以 上の菌陰性率を間欠法でよく維持している｡

以上のような初回治療における比較実験の成績から考

察するに重症例を対象にした場合の化学療法は従来の1

次薬3者 あるいはそれを少し改変した3者 併用で開始し

効果の疑わしいときは早目に治療方式の切り替えをしな

がらできるだけ早く菌を陰性化させ,陰 性の状態を間欠

法で維持する方法が最良であろうと思われる｡初 回治療

の失敗をなくすることは決して夢ではなかろう｡

B.再 治 療

a)毎 日法:図3は 再治療の高度進展例に対して未使

用2次 薬を使つた6カ 月後の培養陰性化の成績である｡

どの治療方式も90%の 線を越え る こ とができなかつ

た｡「7次 」でみるように再 治 療の場合も1剤 く2剤 く

3剤 の差がはつきりしている｡「13次 」 ではRFPの 他

に有力な未使用薬を2剤 もつた症例がほとんどなかつた

ので仕方なく2者 併用に したがRFPを 含 めた3者 併用

に期待 している｡

b)間 欠法:間 欠法ではRFPを 使 つた実験が多い｡

表2の 成績では日本でも外国でもRFP大 量の間欠法は

普通量の毎日法と差がないがRFP普 通量の間欠法は毎

日法に劣つている｡RFPの 大量 間 欠法には副作用の心

配があるし日本の成績では菌陰性化率が低い｡

再治療においても治療の考え方は初回治療 と変わ りが

ないと考えられるが手持ち薬剤の数が初回治療より少な

いうえに重症例が多いので初回治療のときより病気に対

する治療効果の更に深い読みが要求される｡

3.抗 結核剤の 璽回および分服投与法の比較

国立療養所中野病院 吾 妻 洋

抗結核剤の投与法として,当 院では昭和43年3月1

日以来1日 分の化療剤全部を1日1回 同時に内服(注 射

も同時,PASは1091回 に飲めない者だけ分2ま たは

減量)す る方法に切 り替えて現在に至つている｡

1回 法の治療効果を知るために従来の分服法との比較

を入院症例について行い1》,更 にアンケー トによつて通

院例の服薬方法に対する意見ならびに実状を調査した｡

臨 床 成 績

1)1回 群 としては昭和43年3月 から1年 間・分服

群は41年3月 から1年 間の入院症例で入院か ら1年 間

に開始した化療を対象とした｡た だ し化療開始時菌(十)

例 に限つた｡化 療変更 または手術を加えた時点 までをそ

の化療期間とし,新 しく変更した化療はその変更の時点

で菌(+)で あれば新 しく1例 とした｡服 用中の化療剤の

1～2剤 を中止し残 りをそのまま続けた 場 合は同一化療

とみなしたが,新 しく1剤 を追加 したときは化療変更と

した｡

以上の条件で集計 した症例は分服群352例394化 療,

1回 群393例443化 療 で,両 群の症例構成は男女別,既

治療の有無,病 型,空 洞の大きさ別ともに非常によく似

た分布を示 した｡

2)同 一 化療を6カ 月以上続けた症例について,連 続

3カ 月以上菌培養(一)が 続いたもの を菌(一)化 とした菌

(一)化 率は分服群327例 中272例83%,1回 群348例 中

313例90%で1回 群がわずかに高い菌(一)化 率を示し
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図1菌 陰性化率

%同 一化療6ヵ 月以上使用例

ユ00

50

0 感性 感
性 感 性 耐性剤 全例

3斉iJ2斉ij1斉ij

〔 】分服群327例 彪11回 群348例

■ 再排菌

図2菌 陰性化までの速さ

%

100

50

する

4週8週13週 6ヵ 月 6ヵ 月以上

たが統計的には有意差(危 険率1%)を 認 めない｡ま た

再排菌についても分服群30例9.2%,ユ 回群21例6.0

%で 後者がわずかに少なかつた｡

次に化療開始前の耐性基準(1%小 川培地,Proportion

method)をSM4mcg1 、%,PASO.5mcg1%,INH

O.1mcg1%,KM20mcg20%,TH10mcg10%,CS

20mcg30%,EB2mcg20%,RFP10mcg1%と し

て区分した併用感性剤数別の菌(一)化 率は図1の とお り

併用感性剤の数に よつて左右されるが.同 一感性剤数の

中では両群間に統計的に有意差を認めない｡

更に病型別,総 合空洞径別,最 大空洞径別に区分して

も同様雨群聞に有意差を認めない｡

同一化療を6カ 月以よ使用 し,菌(一)化 した症例の菌

く一)化 までの速さは両群億とんど州 致した曲線を示した

(図2)Q.・
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図3副 作 用
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関節痛 PZA

[コ 分服群394例 中42例10.7%

■一1回 群443例 中41例9｡3%

図4服 薬に対する意見(1,166例,昭 和47年12月 〉

囮1回 法が忘れない 囲 同じ

口 毎食後が忘れない ■匿 返答なし

3)化 療期間6カ 月未満の症例(分 服群67例,1画 群

95例)の 化療変更理由は化療開始前にすでに耐性剤であ

ることが判明 したに よるものが分服群39%,i回 群45

%で 両群ともに最も多くを占め,1回 法 と関係すると

思われ る副作用による変更はそれぞれ4.4%,4・2%,

新 しい薬剤の追加は10.5%,8.4%,耐 性出現1・5%.

2・1%で いずれも両群間に差を認めなかつた｡
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図5PAS1091回 内服(350例)の 実状

/
最 近飲 みに く くなつ た 返答 な し

、

平 気 i
/

1 初めから飲みにくい 旧

%以 上忘れる

必 ず 飲 む 1脚 回忘れるド ■

饗

胃薬使用せず 蹴刈 ㈱ ■

蓼 屡 量1
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4)副 作用は対象薬剤を中止(一 一時中止を含む)す る

に至つた症状だけを副作用として集計 した｡分 服群42例

10.7%,1回 群41例9｡3%で あ るが,症 状別 ・対象薬

剤別の出現状況は図3の とお りである｡THに よる胃腸

障害が分服 群95例 中3例3.2%,1回 群84例 中8例

9.5%で1回 群が多く,他 にEBに よる下肢のしびれお

よびPZAの 関節痛が1回 群に各1例(1・1%,7・7%)

あ る他は,い ずれの症状も分服群に高率であつた｡し か

しどの項目についても両群間には統計的に有意差は認め

なかつた｡

薬を忘れに くい」952例81.6%,「 毎食後服薬の方が忘

れに くい」126例10.8%,「 同 じ」81例6・,9%'∫ 返 答な

し」7例0.6%で あつた(図4)｡こ の うち調査時PAS服

用 中のものは534例 であるが,PAS服 用中のものだけ

については順に413例77.3%,62例11.6%,54例10.1

%,5例0.9%で や はり1回 法が忘れに くいとす る意見

が 目立つて多かつた｡更 に 「飲みやすい内服法」の設問

に対 してPAS内 服中の534例 では1回 法318例59・6%

で以下順に14.8%,24.3%,1・3%と 明 らかに1回 法に

高率の支持を示 した｡

これ ら534例 の実際のPAS内 服方法は1091回 内

服350例65.5%,分 服83例,109以 下 に減 量 服用63

例,返 答なし38例 であるが,実 際に109を1回 に内服

している350例 のPASに 対する実状は図5の とおり平

気で服用できるのは97例27・7%に す ぎず,ほ とんどが

飲みにくいのをが々ばつて内服を続けているが・223例

63.7%は 必ず服用 してお り,月 に2～3度 程度忘れるこ

とがあると返答した100例 を加えると実に92・3%が ほ

とんど確実に服薬していることになる｡一 方これらの症

例で胃腸薬を併用しているのは49例14・0%だ けであ

つて,206例58.9%は 胃腸薬を使用 していない｡つ まり

大部分の症例はPAS109を1回 に内服可能であつた｡

服 薬 状 況 調 査

昭和46年7月 および47年11月 の2回 入 院 中の症例

の服薬状況を調査 したoPAS1091回 内服可能は,PAS

Ca塩 内服者では第1回266例 中238例89.5%,第2回

718例 中201例92..2%で あ り,PASA1塩 で それぞれ

23.9%,68｡1%で あつた｡THO・591回 内 服可能は

78.4%,66.7%で2回 の調査 ともにか な りの高率に1

回法で服用されていたひ

アンケー ト調査

昭和43年3月 以後に退院した患者で・47年12月 の

1カ 月間に当院に通院 した全症例を対象にアンケート用

紙に よる調査を行つた｡

1,166例 全例の服薬方法に対する意見は 「1回 法が服

結 語

われわれは(1)SMは 昔から1日1回 法で施行してい

る｡(2)二 次薬は血中濃度が低いか ら分服では効果が劣

るおそれがある｡(3)1日1回 なら服薬の監視がしやす

い｡(4)自 宅療養者は服薬を忘れにくい｡と の理由から

昭和43年3月 以来1回 法を実施しているが,臨 床成績

を比較して効果,副 作用 ともに分服法と差がないが,1

回法の方が服薬を忘れにくいことは,確 実に服薬させる

点で有意義であり,推 奨に値する方法と考える｡

文 献

1)馬 場 治賢 ・吾 妻 洋:結 核,47:221,1972.

4.適 正 な 化 学 療 法 の 期 間

大阪府立羽曳野病院 山 隔 口 亘

結核治療における適正な化学療法期間を明らかにする

ととを目的として,次 の諸事項につき検索を試みた｡

1)わ が国の結核化学療法は,欧 米と比べ・強力な併

用療法を長期間続ける傾向にある｡そ こで・長期化療継

続例の実態を究明すぺく,大阪府下の1保 健所管内で受

中療の患者につき,こ れまでの経過と公費負担申請時の

X線 所見等から規状を分析した｡昭 和47年 末現 在受

療中の1,787例 中,4年 以上化学療法を受けているもの

は表1の こどく372例(20%)で,そ のうちの1ノ4は10

年 以上治療を続けていた｡菌 あるいはX線 所見の経過が

不明のため要医療 とした症例もあつたが,調 査時に十分

要観察ないし観察不要 と考えられた症例は235例 で,4

年以上化療継続例の63%に のぼ り,病 巣が不活動性に

なつて後も,慎 重のあまり必要以上に長期にわたつて治
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Fig.1.Post-treatrnentRelapseRateAccordingtoDu、ration◎fChe短otherapy

inNon-cavitaryCases(Lifetablemethod)
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Table1｡Actua1 .ConditionofPatientsContinuing

MedicationforOverFourYearsata

・HealthCenterinOsakaPrefecture

Ca8es Ca$es

Duratiohof Nu】鵠berof
● ●

τequ1τ 蒐ng
o●

requ三r患9

tfeat斑ent cases 孤edica1 peτiodica1
treatment check

4to6years

7to9years・

Over10years

Tota1

163

113

96

372

57(35.0)106(56.0)

40(35.4)73(64.6)

40(41.7)56(58.3)

137(36一8)235(63.2)

ち

療を継続している症例が相当数あることを認めた｡こ れ

.ら4年 以上の長期受療例の うち,全 経過を通じ空洞を認

めなかつた76例 では,そ の96%が 医療不要 と考えられ

た｡空 洞閉鎖例76例 では77%が 要観察以上の状態にま

で改善しており,そ の多くは,空 洞が濃縮化aあ るいは

線状化して後,か な り経過した症例であつた｡菌 陰性空

洞例147例 については,菌 陰性化後の化療期間が1～3

年の59例 では,な お55%が 要医療 と考えられたが,こ

れらのうちには外科療法の適応 と思われる症例が多数含

まれていた｡し か し,全 例では70%が 医療不要と考え

られ,空 洞壁が菲薄化 し,病 巣の長期にわたつて固定化

した症例が多数を占めていた｡

ところで,こ れら要観察ないし観察木要と考えられた

症例の調査時点での化療内容は,235例 中56%も がKM,

.CS,TH,PZA,EB等 の二次薬を併用 しており,こ のよ

うな長期にわた り濃厚な治療を漫然と続けることは,副

作用の点からも避けるべきである｡

2)EB,RFPを 除 く通常の化学療 法 を行つた際の適

正な化療期間を明らかにする目的で,治 療を終了した初

回治療1,353例,再 治療1,081例 の遠隔成績を直接検診

.により調査し,化 療期間と悪駕との関係を検討 した｡化

療終了後の悪化率は,化 療期間別に.1ifetable法 に よ

る5年 後までの累積で算定した｡

初回治療無空洞例793例 については図1Aの ごとく,

仁療期間が1年6カ 月未満の症例の5年 後 の悪 化率が

12%で ある¢メに対 し;1年6カ 月～2年,2～3年 でと

もに7%と なることか ら,初 回無空洞例の標準的な化療
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Fig.3.Post-treatmentRelapseRateAccordi血g

toDurati◎nofChemotherapyafter

BecomingOpenNegativeStatus(Life
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期間は2年 前後でよいと考えられる｡再 治 療 無 空 洞例

635例 では図1Bの ご とく,悪 化率は1年6カ 月～2年

でなお16%と 高 く,2ん3年 で9%,3～4年 で5%と1

な り,初 回例より1年 長 く,3年 前後の化療継続が必要

と考えられる｡

初回治療空洞閉鎖例477例 の閉鎖後の化療期間別悪化

率は図2Aの ごとくで,1年 ～1年6カ 月でユ0%,1年

6カ 月～2年 で7%と な ることから,か かる症例では,

閉鎖後少な くとも1年6カ 月の化学療法が必要といえよ

う｡再 治療空洞閉 鎖 例324例 については図2Bの ごと

く,閉 鎖後の化療期間が1年 ～1年6カ 月で 悪 化 率 は

13%と 高 く,1年6カ 月～2年 で10%を 割 り,初 回例

より6カ 月長 く,2年 程度の化学療法を続けるべきと考

える｡

菌 陰性空洞例216例 の菌陰性化後の化療期間別悪化率

は図3の ごとく,2年 までのものでは28%以 上 の高率

を示 し,3～4年 でも16%の 悪化をみた｡こ のことは,

これ らの症例に外科療法の適応例が多く含まれていたこ

とを示 している｡菌 陰性空洞例を内科的に治療する場合

は,空 洞壁の早期に菲薄化 した症例を除き,菌 陰性化後

3～4年 の化療継続が必要 と考えられる｡

3)治 療期間の短縮を目的 として,初 回治療菌陽性有

空洞例67例 にSM・INH・RFP併 用療法を行い,背 景因

子の類似 したSM・INH・PAS併 用 の67例 を対照に経

過を比較観察 した｡両 群の治療方式は表2の ごとくであ

る｡治 療開始後6カ 月間の経過をみる と,RFP群 では

結 核 第49巻 第9号

Table2.DrugRegimensfQrtheTwoGroups

Group

Drugregimeas

1～6months
1一ユーt坤3-18menth・

SMlgdailyfor
2～3monthsand INH400mg

SM・INH・

RFP

twiceweekly

thereafter

daily

PAS10g
No

treatment

INH400mgdaily daily

RFP450mgdaily

SMlgdailyfor

2～3monthsand

twiceweeklySM
・INH・

thereafterPAS

INH400mgdaily

PAS10gdaily

→

or

..昭→INH400mgd
aily

PAS10g

daily

対照群に比し,早 期の菌陰性化とX線 燥の改善が認めら

れた｡昭 和49年3月 現在,RFP群 の20例 はすでに治

療 目的を達成 して経過の観察に入つたが,こ れまでのと

ころRFP群 に悪化例はな く,対 照群には治療開始後15

カ月と17カ 月に空洞再開例をそれぞれ1例,19カ 月に

再排菌例を1例,計3例 の悪化を認めた｡

更に症例数をふやし,経 過を追跡していく予定である

が,こ れまでの成績は,RFPを 含む初期強化治療によ

り,化 療期間短縮化の可能性があることを示すものと考

えられる｡

4)再 治療例に対するRFP服 用 の適正期間を検索す

るため,RFP併 用後4カ 月以内に菌 陰 性化をみ,6カ

月間RFPを 服用 した130例 と,12ヵ 月間服用を続けた

51例 との治療7カ 月以降18カ 月までの再排菌の状況を

観察した｡RFP併 用開始時におけるX線 所 見では,両

群の間に差は認め られず,ま た4カ 月以内の菌陰性化も

両群ほぼ同様に経過 した｡併 用薬剤およびRFP中 止後

の使用薬剤中の感性薬剤数にも両群に差はな く,感 性薬

剤なしは6カ 月群23%,12カ 月群25%で あつた｡

RFP併 用 開始後7～18カ 月 までの再排菌状況は6カ

月群で10%,12ヵ 月群で15%と,12カ 月群にやや高い

結果となつた｡再 排菌の起こる時 期 は,RFP併 用 の中

止,継 続にかかわ りなく,服 用後7カ 月目e次 いで8カ

月目に多いとい う同様の傾向を示 した｡

ところで,再 排菌例中それが1回 のみ で,そ の後18

カ月 まで菌陰姓を持続 した症例は12カ 月群に明らかに

多 く,1回 のみ再排菌例を除いて両群の再排菌率を比較

すると,12ヵ 月群では5%,6カ 月群では9%と なり,

早期菌陰性化例にRFPの 服用を12カ 月継続すること

は,6カ 月で中止するより有効といえるようであるが,

更に将来検討する必要があると考えられる｡
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5、 治療期間の短縮を考慮Lた 薬剤の選択

結核予防会結研附属療養所 木 野 智 慧 光

演者の担当テーマは 「薬剤の選択」についての考え方

であるが,単 に強力な処方を選ぶということであれば,

過去の彪大な数の対照実験か ら,各 種化療方式の優劣,

個 々の抗結核薬の序列がほぼ明らかにされている今日,

あ まり問題はないと思われる｡要 するに副作用が重複せ

ぬ感性の薬剤を,強 力なものか ら順に幾つか選んで配合

すればよいということになろう｡

演者は化学療法の総合効果は 「処方の強さ/病 状×治

療期間」で現されると考え ており,病 状が同じなら,

処方が強力になるほど,そ れだけ短い治療期間で同じ効

果が得 られる道理である｡ま た化学療法の本質から考え

て,同 じ強力な処方でも,そ れが病巣内菌量の多い治療

初期に与えられるほど効率的なことはい うまでもない｡

そ こで演者はrINH・RFP・SM」 とい う現 在 考えうるも

つとも強力な処方を初回例の初期治療に導入することに

よつて,従 来の一次薬3者 併用で治療を開始した時代の

遠隔成績から決定された1｡5～3年 とい う標準的な化療

期間を1～1.5年 程度に短縮しえないものかを検討すべ

く,Fig.1の ごときpilotstudyを 計 画したσ1～1.5

年 とい う治療期間は,現 在進行中の東アフリカにおける

短期(6カ 月)治 療実験の近接成績などを参考にし,こ

れに日本の現状を勘案して決定したものである｡

残念ながら本方式の遠隔成績を本シンポジウムまでに

明らかにしえなかつたので,結 核予防会化学療法協同研

究会議が過去十数年にわたつて追求してきた外来におけ

る軽症初回治療例約2,200例 の遠隔成績と,5年 前から

Fig.1.Sche血eofClinicalTrialofShorteningtheDurationofChemotherapy
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行つている同じ共同研究組織による菌陰性空洞約400例
さ

の長期観察成績から,治 療初期の処方が強力になるほど
き

治療期間を大幅に短縮しうることを立証し,併 せで少数

例ではあるが 「INH・RFP・SM」 方式による6カ 月間の治

療成績か ら,上 述の治療期間内で治療 目的を達成 しうる

公算の大なることを類推しようとした｡

まず軽症結核であるが,NTA軽 度 で学研B型 の未治

療 肺結核患者に対する4種 の 処 方〒④SM間 欠 ・PAS

(INH間 欠 ・PAS移 行例を含む),②INH間 欠 ・PAS,

③IN耳 毎 日・PAs,④sM間 欠 ・INH・PAs(INH・PAs

移行例を含む)一 に対する治療終了後の累積悪化率(主
ゴ

,.imu"zしてX線 上の悪化)を 化療期間別に検討したところ,

、"・;:・① ガ② と③ ・④ の間には明瞭な差を認めるが,(Dと ②,

③ と④はそれぞれ近似した値を示 したので(図 略),③+

② を弱い処方群,③+④ を強い処方群 としてまとめ,そ

れぞれ治療期間別の治療終了後の悪化率 を示 したのが

Fig｡2で ある｡こ の 図には弱い処方群では治療期間の

、浸 短による遠隔成績の差はないが,強 い処方群では治療

期間の延長に伴 い再燃率は著明に低下する(た だし2年

以上は頭打ちとなる)こ とが示されているが,そ れより

も,左 右の図を対比すると,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あ2～3年 治療の成績を

上まわることに注 目されたい(各 群の背景因子に問題と

なるような偏 りはない)｡新 鮮病変を主 体 とする軽症結

核では,こ の程度の処方の強化で,暫同一治療効果を期待

ずるとすれば,治 療期間をほぼ半減しうることになる｡

同様のことをやや安定 したCB型 め軽症結核についても

検討 したが,こ の場合は弱い処方での1.5～3年 治療を

強い処方では0・5～1年,す なわち約1ノ3に 短縮しうる

こ乏が示され潅(図 略)｡

次に菌陰性空洞例について菌陰性化に寄与した処方に
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含まれる強力感 性 剤(INH,SM,KM,EB,THが 大部

分｡PZA,PAS,SFは 強力i剤に算入せず)の 数によつて

その後の経過にどのような差異が生ずるかを検 討 した

(Fig.3,4)｡こ の図は治療開始時または処 方変更時,排

菌の確認された症例で,化 学療法によつて6カ 月間菌陰

性の持続 した空洞残存例の菌陰性化緩の経過を,X線 上

の悪化と再排菌を併せた累積悪化率で示したもので,大

部分が治療継続中の観察である｡菌 陰性空洞例の予後は

化学療法の初,再 と空洞壁の厚薄に よつて著 しく異なる

が,空 洞壁厚については,従 来の検討で4mmを 境 とし

て予後に明瞭な差を認めているので,壁 厚一様に3mm

以下の空洞(薄 壁空洞)と 一部でも4mm以 上 の部分の

あるもの(厚 壁空洞)と に分けて検討 したが,そ れぞれ

の中で菌陰性化に寄与 した強力感性剤が多いほどその後

の悪化は著明に低下することが明瞭に示されている｡こ

の場合具体的な短縮期間は明示できなかつたが,空 洞残

存例においても初期治療が強力になるほど治療期間を短

縮 しうることは想燥に難 くない｡

最 後に有空洞 もしくは塗抹陽性の初回治療例(36例)

に対するINH・RFP・SMの 最初の6カ 月間の菌陰 性 化

率を,最 近国療化研および療研が行つた類似の症例に対

する一次薬3者 併用の菌陰性化率と対比 させ てFig・5

に示したが,「SM3カ 月毎 日・INH・RFP」 方式では3

カ月以内に100%菌 陰 性化 してお り,一一次薬3者 併用に

比ぺて培養陰性化の著しく早いことが特徴的である｡

以上の成績を総合すると,INHとRFPを 含 む方式の

導入により,従 来一次薬のみによる治療において適正と

考えられていた治療期間を相当大幅に短縮しうることは

確実で,少 な くも初回治療例の大部分を1～1・5年 で治

しうる公算は大きいと推定される｡




