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1.　化学療法研 究の状況

今や結核の世界は化学療法 の支配下 にあるよ うにみえ

る。 安静 も栄 養 も不 必要 だ とい うFoxの 宣言を実証的

に否定 す ることは容易でないよ うだ し,外 科手術 の件数

は著 し く減少 した。診 断の面で もX線 の比重 よ りも菌 の

比 重が圧倒的に強 くな り,世 界を風靡 したNTA分 類 も

ついに姿を消すに至つた。結核が殆ん ど何 らの留保条件

な しに感染症 として通用す るようになつた。

ところが このような化学療 法のヘゲモニーが結核研究

を平板に し結核 とい う病気を魅力の少ない ものに してい

る うらみが な くもない。つ ま り未知であ り,不 治 であ り

続けた時代 のよ うに結核が臨床家に とつて も研究者に と

つ て もchallengingで はな くなつた らしいのであ る。

第50回 の 日本結核病学会 の一般演題をみ ると化学療法

関連が20題 免疫 ・ア レルギ ー関連が同 じ く20題であ る

ことはは なはだ象徴的 であ る。結核の分野での 日常的努

力が化学療法に結集 され,研 究室的探求は免疫 ・ア レル

ギーに代表 され ているよ うにみえ るのであ る。後者は結

核研究 におけ る歴史的課題 であ るが最近 の細胞性免疫研

究 の 目覚 しい進展 にさい し結核は格好 の舞台を提供 して

いるわけ である。 しか もこの分野 での研究成果が結核 自

身 の臨床 にはほ とんど全 く役立つ ていない ことは見事な

くらいである。 おそ らく化学療法 とい うものが なかつた

ら最近 の免疫学的達成 を結核治療 に結びつけ よ うとす る

試みが,そ れ が どれ ほどはか ない努力 であつ て も,執 拗

に く り返 され るにちがいないのであ るが,今 やそ のよ う

な試 みに没頭 する酔興 人は1人 も見 出す ことは で き な

い。む しろBCGの 不治 の病一が んへ の応用に血道をあ

げているのである。

それな ら化学療法だけで結核 の治療が100%目 的 を達

し うるか とい うと必ず しもそ うではない。私達 の療養所

におい て現在化学療法の対 象 となつてい る患者 の うち外

科療法予定 は4.8%,差 し当 り化学療法で も外科療法 で

も目的を達 し難い と考え られてい るものは10%,あ わせ

て15%は 途方に くれ てい るのであ る。 この ような患 者に

対 しても新 しい化学療法剤 の出現を漠然 と期 待 して待機

してい るのが多 くの臨床家 の本音 であつて,安 静療 法や

栄養療法やあ るいは免疫療法に大 きな期待をかけてい る

人は少 ない。新 しい画期的 な抗結核剤が出な い と し て

も,現 在 の この種 の患者が死にたえれば問題が早晩かた

つ くであろ うと達観 しているか らで もあ ろ うか。つ ま り

化学療法 のいきつ くところまでが結核 の治療 の範囲で,

そ こまでで結核 の治療が終わ る らしいのであ る。

結核 の治療 は今 や一 次 方程 式 の世 界 で あ る。chal-

lengingで あ るはずがない。

2.　臨 床試験 の意味

結核 の研究 が平板 な印象を与 えるのは化学療法一辺倒

であ るだけでな く,そ の化学療法そ の ものがは なはだ し

くステ レオ タイプ化 しているか らである。 日本 では結核

予防法の医療基 準(今 や存在 するが支配 しな くな りつつ

あ るが)が 公費負担 とい う圧 力をふ りか ざ して一定 の治

療方式を強要 して きた し,今 日結核対策 ・結核研究 の最

前線 となつてい る東 南 アジアやア フリカでは経済的条件

に強 く規制 されて,社 員食 堂の定食 的な化学療法 のメニ

ューが張 りついてい るのである。

SM,KMは 蛋白合成,PASは 葉酸代謝,RFPは

DNAdependentRNApolymerase活 性の阻害 とい う

よ うな作用機 序の違 いがほ とん ど全 く臨床 に生か され て
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いない し,MitchisonやFoxが 殺菌的 な薬剤 と発育抑

制的な薬剤 の違いを説 き,ま た細胞外 の菌 にだけ効果 の

期 待 され る薬 と細胞内の菌 に も働 く薬 のある ことはよ く

知 られてい るが,そ れ らは 日常診療 におけ る抗結核薬選

択の直接の拠 り所,あ るいは併用 の根拠 とは なつ ていな

い。Foxら の好 んで用 いる殺菌 力指数 とで も呼ぶべ き数

字 も教 育的ない し説明的便宜以上には 出ていないよ うに

みえる。

結核 の化学療法 に お い ては 「質」 の問題が消 去 され

「強 さ」 の問題だけが支配 しているが ごと くであ る。 そ

して 「強 さ」 の方法論 としては臨床試験が幅を きかせて

いる。何百人 とい う症例をあつめ1人1人 の患者の個性

を無視 し,1人1人 の医師 の創意を抑圧 して型には まつ

た試験を強制 し,そ れか ら導かれた結 論の上 に立つ て同

じく1人1人 の患者 の個性を無視 し,1人1人 の医師の

創意を抑圧 して,国 家権力に よつて画一的 な治療 法の絨

毯爆撃を強行す る-1人1人 の患 者に個別 に対応 する

よ うに教育 された今 日の臨床家が この ような状況 に本能

的 反発を感 じるのは無理 もない。

そ の上,現 代医学研究の主 流は生化学,免 疫学,分 子

生物学 などであ る。臨床試験 な どはbiologistと しての

医 学者が身を入 れ るべ き分野ではな く,統 計屋 にまか し

ておけばいい と考え る人 もあるであろ う。そ のよ うな雰

囲気の中では結核 の研究,こ とに化学療法 の研究 の状況

がchallengingな もの として受け取 られが たいの も怪 し

む に足 りない。

しか し医学 とは何か とい う根本的 な問いかけに正 し く

答 え ようとすれば 「人間 の医学」 の方法論 として の臨床

試験 を無視 するわけ にはいかない。in vitro, in vivo

の情報 を無条件に人間 であ る患者 の治療に外挿す ること

は種差を別 として も人間 とい う存在 のかけがえな さを考

えれば科学的,倫 理的に許 しがたい ことだ し,1人1人

の患者 を重 ん じる といつ て も,「 重ん じる」 とい う気持

だけ では え らばれた治療が科学的に正 しい とい う何 らの

保証には な らな いし,治 療の個別 化のためにはまず治療

の一般法則を踏 まえていな くてはな らないはず であるか

らであ る。そ の上,臨 床試験は一般法則,要 約値 を与 え

るだけ で臨床に一番大切な匙加減に役立たない ときめて

かか るのも独断 であ る。1つ の薬 剤に1つ の臨床試験 で

す ませてい るわけではないのである。患者 と病気 の側 の

い ろい ろな条件,い いかえ ると背景因子で層別 しまた1

日の服用量,服 用 リズ ム,服 用期 間な どを変 える ことに

よつて個別化へのたえざ る接近 がはか られ ているのであ

るか ら臨床試験 は匙加減 に対 する重要 な基礎情報源 でも

あ ることを容 認 しな くては な らない。

患者 が医師を訪れ,病 院 に入院す るのは治療 のためで

あ る。細菌学的研究,免 疫学的研究,生 化学的研究,生

理学 的研究そ してあ らゆる診断的手続は究極において治

療に結びつかな くてはな らない。 もちろん近視眼的 な実

用主義的研究 よ りも一見迂遠な 「研究 のための研究」 の

方が しば しば人類の福祉 に より大 き く貢献す る ことがあ

るとい うパ ラ ドックスを否定 する ことはできないけれ ど

も,基 礎 情報を臨床 の実際 につ な ぐための地道 な研究 の

重要 さも同時 に尊重 され な くては な らない。

基礎 研究は臨床 医学 の進歩 のた めの不可欠 の条件であ

るけれ どもそれはいわ ば仮 説の提供 であ る。それが臨床

的真実 とな るため,い いかえる と患者 の幸福に結びつ く

ためには臨床試験が必要 なのであ る。治療 の進歩のため

には基礎研究者 の旺盛 な想像力,活 発な仮説設定 能力に

期待 しな くては な らないが,同 時にそれが果 して臨床的

真実 として容認 できるか ど うかを決定 す るための厳正 な

臨床試験が整備 され ていな くてはな らない。 臨床医学 の

健全 な発達は この2つ の研究方法のバ ランスの上 に成 り

立つ。SMの 臨床導入に際 し対 照試験 のための方法 論を

確立 したB. Hillの 功績 はFlemmingに よるPenicillin

の発見に劣 らないイギ リス医学 の誇 りであ るといわれ る

のは決 して誇張ではない。

分子 生物学的研究だけを重ん じ臨床試験 を軽蔑す るよ

うな人は本当 の医学者 とはいえない。 がん治療薬 の研究

な どは分子生物学的研究 の レベルに低迷 している現状 で

あつて,厳 しい臨床的評価 が行 なわれ ていないので不当

に甘やか されてい る。 したがつ て,果 して患者 のため の

治療 となつてい るか どうか疑わ しい と思われ る。一方,

結核化学療 法の方は組織的 な臨床評価が確立 してしまつ

たので基礎 研究へ の意欲がかえつ て枯渇 しよ うとしてい

る ことへ の反省が必要 な段階にあ るといえ よ う。

3.　抗結核剤の序列

現在私達は十数種 の抗結核剤を持 つてい るか ら結 核化

学療法 の最 も重要 な戦略 は そ れ ら の選 択,組 合 せであ

る。そ の場合 の拠 り所 となるのは個 々の薬 剤の結核菌 に

対す る作用 の強 さ と質 とであ る。宿主組織への直接作用

-あ る薬剤は瘢痕治癒に導 きやすい
,あ る薬 剤は充実

空洞をつ くりやすい,ま たあ る薬 剤が開放 治癒 を起 こし

やす い とい うよ うな を容認す るに足 る十分 な根拠 は

今 の ところ存在 しない。た しかに近 来開放 性治癒 が多 く

なつたけれ どもこれはむ しろ,化 学療法一般 が強 力にな

つたために細菌学的治癒 と形 態学的 治癒 の乖離が起 こつ

た もの と考え るべ きであ る。in vivo菌 とin nitro菌

の差異については金井1)の興味深い研究があ るし,菌 の

細胞内 と細胞外の所在 に よる抗菌 力の差 もある し,病 巣

の組織学 的条件 の差 も化学療法 の効果に無関係 では ない

であろ うし,pharmacokinetics,作 用機転 の違 い も無影

響ではないであろ う。 しか し今 日までの ところ,こ れ ら

の基礎 情報は化 学療法 の現実 に具体的に結びつ くまでに

はなつていない。選択 と併用 の法則性をin vitroで 確 立
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しよ うとした,た とえばTrnka2)な どの試み があるが

十分成功 してい るとはいえない。IUATの 治療委員会 に

おいてGrossetら に よつ て 提案 された抗結核薬の序列

(砂原3))も 主 として基礎 データに基づ くものであ るが,

十分臨床的に信頼す るに足 るものではない。

薬剤 は物質性,生 物活性,臨 床有用性の3層 構造 を も

つてい る(砂 原4))が 最終的評価は臨床的有用性に よつ

て定 まるものであるか ら,in vitro, in vivo実 験の情

表　同時比較臨床試験による抗結核薬の評価(国 療化研)

DAT: Isoxyl TuM: Tuberactinomycin

2:週2回 7-2:は じめ毎 日その後週2回 3:週3回 他 はすべ て毎 日

初:初 回治察 再:再 治療

() 高度進 展例
*菌 陰性化後再陽性 TH+CS23.3% CS+E812.9% EB+TH3.2%
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報 は臨床試験に よつて追認 され るが,少 な くともそれ と

矛盾 しない ことが認め られ る限 りにおいてのみ治療 の拠

り所 として利用で きるはず であ る。 またTrnkaら は文

献上の対照試験 を よせあつ めて併用療法 の法則を導 き出

そ うとしているが実験計画 の条件 のまち まち の報告を プ

ール して物を いお うとす るのであ るか ら歯切れのいい結

果がえ られ ていない のは当然であ る。

私たちが20年 続けて きた国療 化研の成績 を整理 して,

抗結核剤 の臨床効果の序 列を うちたてる ことを試み てみ

よ う。6カ 月 または1年 の経過 を図示 しよ うとす る と多

くの紙 数を必要 とす るので,3カ 月お よび6カ 月 目の培

養 陰性化 率を指標 とす る ことにす る(表)。 これはTrnka

ら2)が前者は抗菌 力を,後 者は耐性出現防止力をあ らわ

す ものであ る と主張 してい るの で そ れ を 真似 た のであ

る。一般には3カ 月 と6カ 月 とはほ とん ど同 じ傾 向を示

してい るが8次BのTH+CSと15次Aで は6カ 月には

延 びがない。

なお断つておかねば な らないことは臨床試験 に よる薬

効 の比較 評価 にはvalidityとsensitivityと い う2つ

の重要 な条件があ る とい うことであ る(砂 原5))。前者 は

実験計画 と実験管理が正 しければ満足 させ られ るが,後

者は特に対象であ る患者の層の選 択に支配 され る ことが

大 きい。あ ま りに も軽症 の対 象の場合 はどのよ うな弱 い

治療法 で も有 効に働 くし,逆 にあ ま りに も重症 な場合は

どの ような強 い治療法に も反応 しないか ら強力な薬 剤な

い し治療方式 と弱力 なそれ らとの効果 の差 はあ らわにな

りがた い。 したがつ て表中効果 の差 があ まり明 らかでな

い場合 でも,も つ とsensitiveな 条件 を設定 すれば差

異が著明にな る可能性を否定 しえないであろ う。一般的

にいつて薬 剤効果 の差 は全症例群 よ りも重症群,初 回治

療 よりも再治療 の場合にあ らわれやすい のであ る。 も う

1つ の問題点 は併用方式間 の比較を通 じて個 々の薬 剤の

比較 を試み よ うとす る点 であ る。い うまで もな く単 独療

法 の場 で比較す るのが もつ ともsensitiveな はず だが結

核 の場合単独療法は倫理的に許 され ない。 しか も今 日の

段階では2者 併 用す らも実施 ははなはだ 困難 であ る。私

たちの資料には2者 併用,3者 併用,時 には4者 併用す

らも含 んでい るが併用剤数が多 いほど個 々の薬剤評価の

sensitivityが 低 くな り,こ とに比較的弱力 な薬剤 の効果

を比較的強 力な併用薬 の存在下 で評価 しよ うとす るとき

は感度 の低下は著 しいはず であ る。 もつ と感度のいい条

件 の下 で実験すれば,例 えばRFPとEBの 差 が更 に

明瞭になつたか もしれない。その ような難点 はあるが お

お よそ次の ような比 較が成 り立 つ。

1) INH> SM

2) SM>CAP =KM

3) RFP> SM

4) RFP≧EB> PZA=PAS= TH>CS

5) PAS> Tb1> SF

6) TuM> VM

INHとRFP, SMとKM, PASと INHま たは

SM,CSとTb1,TuMお よびVMと 他 の薬剤 などの

直接 の比較 を欠 いているか ら連続的な序列 をつ くること

に無理があ るが いささか蛮勇を揮つて整理す るとおお よ

そ の序列は,

INH>RFP>EB, SM>KM, CAP>PZA , PAS,

 TH>CS, Tb1> TuM> VM> SF

とな る。かつて私 が 日本 医学会総会 の特別講演 で,

INH>TH, EB, KM , SM, CAP>CS, PAS,

 PZA>Tb1> SF

とい う序列を提示 した(砂 原6))が,そ れ とあ まり変わ

らない。 しか しGrossetら の下記 の提案

INH,RFP>SM, PZA, TH>KM , EB, CS,

 VM, CAP>PAS, Tb1

とは大分趣 が異 なる。 この点につ い ては 別 の場 所(砂

原3))で 論 じたか らここでは繰 り返 さない。

す でに述べ たよ うに今 の ところ各薬剤 の質ではな く強

さを物尺 とす るしかない し,相 乗作用,相 加 作用,拮 抗

作用 とい うことも,少 な くとも臨床 レベルでは確実 な証

拠に基づいて証明す ることに成 功 していないか ら,さ し

当つては強い もの同士 を組合 せた場合 は強 い と推定 した

上 で臨床試験 を組 んで実証す る しか ないだ ろ う。

4.　再 評 価 の 問 題

現在 日本 では厚 生省に よる薬剤の再 評価作業が進行 中

で抗結核薬について も大半は終了 してい る。 この場合 の

評価は次 のごとく分類 され る。

(1)　 有 効であ ることが実証 され ている もの

(1)　適切 な計画 と十分 な管理に よる比較試験 に よ り

有効。

(2)　従来知 られ ている疾病 の症状あ るいは経 過を明

白かつ異論な く軽 減あ るいは短縮す ると認め られ

る もの。

(2)　 有効 であ ると推定 で きるもの

(1)　計画,管 理 な どの点 で不十分 な試験 であつ ても

有 効 とみな しうる もの。

(2)　従 来知 られ ている疾病 の症状あ るいは経過を軽

減 あるいは短縮す る と推定 され るもの(4/5以 上

の同意)。

(3)　(1)に お いて全員の同意が得 られなかつたがな

お2/3以 上 の同意が得 られた もの。

(3)　 有効 と判定 す る根拠 がない もの

結核の化学療 法は臨床試験 が もつ とも早 くかつ広汎に

行なわれ てきた分 野であるか ら(1)の(1),(2)の(1)と

(3)の いずれか に分類 できるはず であ る。現行 の十数種

の抗結核剤 の うち(3)と 判 定 され るおそれ のあ るのは
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SFの みであろ う。SF単 独 と化学療法な しとの2群 を

直接比較 した臨床試験 がないか らSFに 全 く臨床効果が

存在 しない とは断定 できないが,表(3次A)に 示 され

たよ うに,ま た上記 の序列 で示 された よ うに,あ るとし

て も最 も弱い効果 で しか ない と思われ るのであ る。 アメ

リカの再評価 の判定には"effective, but"と い う項 目が

あ る。効 果はないわけ ではないが現在 では もつ と優秀 な

薬 剤が存在 す るか ら却下す る とい う場合 であ る。 日本に

は この項 目はないが,例 えば 古典的 な形 のpenicillinは

他の よ り有用 性の高い薬剤 が出現 している とい う理 由で

(3)と 判定 された。SFの 場合 は事情は い くらか異 なる

が多数の抗結核薬 の出揃 つた今 日抗菌 力が極め て弱 く,

日本だけで しか用い られない この薬 剤が存在理 由を積極

的に主張 しがたいであろ う。偽薬 の意 味で用 い続けた い

とい う希望はおそ らくは少な くはない と思われ るが,短

期療法 の時代に入つた今 日あい まいな薬 剤を長 く続け る

こ との意味は少ない と思われ る。再 評価か らすでに脱落

した のはTb1で あ る。 この薬剤はおそ ら く利潤 の低 さの

ゆえに製薬企業側か ら再評価の 申請がな されなかつたの

で審査 の舞台に のせ よ うがなかつたのであ る。 ご存 知の

よ うに東 アフ リカ,イ ン ドな どBMRC (British Medical

 Research Council)の 影響下の国 々で,特 にその経済 性

のゆ えに広 く用い られてい るが,日 本を含 めていわゆ る

先進 国では ほ とん ど用い られていない。本家 の ドイ ツで

も製造が中止 され てお り現在は イギ リスだけでつ くられ

ている。Tb1は 効果 もさることなが ら副作用の点で忌避

され がちであつた。開発途上国 で広 く用い られ続けてい

る理 由の1つ は薬害に対す る許容水準 の高 さのゆえでは

ないか とも考 え られた し,一 方副作用に関 しての人種差

の存在 も疑われたがMillerら7)8)の 広汎な対照試験 の結

果,人 種差 は否定 された。SFよ りはTb1の 方が耐性

患者 の治療 にさい し有用 であ る と思われ るので,私 たち

は使用 見込量 をイギ リスか ら輸入 して用いてい るが再評

価 され なかつたか ら今後商業 ベースでの輸入は不可能 で

あ る。

5.　強 力な化学療法

今 日の化 学療法 の課題 は強化療法,間 欠療法,短 期療

法 の3点 に集約 され る。 この うち強化療法 はそれ 自身 と

して も重要な意味を もつてい るが,同 時 に間欠療法,短

期療法を可能な らしめ る不可欠な前提条件 で もある。

化学療法が強力になつて組 織内の菌 が殺 菌 され れ ば

-そ してその見極 めがつけば 短期療法 の,間 欠療法 の

と目 くじらをたてて論ず る必要 がないはず である。化学

療法を強化す るにはINHとRFPと い うよ うな強 力な

薬剤同士を併用す ることが望 ましい し,併 用薬剤 の数 を

増す ことも1つ の方法 であ る。INH7+PAS7の6カ 月培

養陰性化率 は79.2%で あるが これ にSMを 加え3者 に

す る と95.1%に 飛躍す る。 しか し100%近 い陰性化 率を

示 す方式 に第4の 薬剤を加 えて もあ ま り強化にはな らな

い(表-7次A)。 ことにSFと かPZA程 度 の薬 剤の追

加 では93.4%が92.7%,95.7%と な る程度であ ま り意味

がない。 副作用 が増すだけ損 であ る。ただ し高度進展例

では標準3者 の陰性化率が低いか らPZAを 加 える意 味

があ る。RFP,EBを 用 いない再治療 の場合は国療化研

の成績では1剤 では26.4%,2剤 では55.5%,3剤 で

は81.3%で あ るか らこの段階 では多剤併用 の方 向へ の努

力 の余地がなおあ りそ うで あ る。 一 方初 回治療 でINH

+RFP+PAS,INH+RFP+SMを 用 いる と99～100%

の陰性化が達せ られ るか らこれ 以上強化す る ことは難 し

い。

しか し,い くら菌陰性化率が高 くて も薬 をやめた ら再

排菌す るよ うでは困 る(表 の8次Bの 注 を見 よ)。 した

がつ て化学療法 の評価には培養陰性化率 と再 排菌率 とい

う2つ の物尺が必要にな る。一般論 として陰性化 率の高

い方式 は再排 菌率が低 いが,個 々の症例について考 え る

と1～2カ 月で迅速 に陰性化 した ものと5～6カ 月かか

つ てよ うや く陰性化 した ものとの間に差がないか,小 さ

い浸潤巣 の場合 といわゆ る荒蕪肺 の場合 との問に差 がな

いか,初 回治療 と再治療 との間に差がないか な どと

い うことにつ いては十分 な確めが まだな されていない よ

うに思われ る。化学療法が強力に なつたため このような

差 が非常 に小 さ くなつ た ことは確かだが,臨 床的に無視

でき るまでになつ ているか ど うかは軽 々し くは断定で き

ない。 また再 排菌 は出現 した場合 も2～3年 以 内 で あ

り,ま たそ の菌 は感性 であ るか ら深刻に考え る必要 はな

い とい うBMRCの 人たちの宣 言は初 回治療 の試験か ら

導 かれた結論であ るが,例 えばINHもSMも 耐性に

なつていてよ うや くRFPと 他 の二次薬 との苦心 の組合

せで陰性化 した とい うよ うな症例 には手放 しで適用 され

ないのではないか。少 な くとも日本 で このよ うな難治例

についての追試確認 が必要 であろ う。

私は初 回 ・再治療 を通 じ今 日の水準 は陰性化率90%,

再排菌率2～3%の レベルであ るとしたい(砂 原)。 強化

療法 とい う以上は この水準を決定 的に こえ るものでな く

てはな らないであろ う。初 回治療 の場合 はRFP,EBを

導入すれば95～100%の 一菌陰性化 率は当然期待 できるか

ら原則 としては重症例にはRFPま たはEBとSM,

INHの 併用 を用 いるべ きであ つ て,こ の意味では一次

薬,二 次薬 とい う固定概念を打破すべ きであ る。再治療

の際 の持駒が少 な くな ることや外科療法を必要 とす る場

合 のことを考えて有力な薬 剤を温存 してお こうとい うよ

うな考え方は今 日では もはや是認 されない。再 治療 や外

科療法を必要 としない よ うな治 し方を しな くてはな らな

いのであ る。結核病学会 の 「見解」が出てか らも多 くの

府県 では旧来 の医療基準を墨守 しよ うとしてい る。 この
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よ うな状況では 日本の結核対策 の未来 は決 して明る くな

い。

一方表に明 らかな ように再治療 の場合 の6カ 月菌陰性

化はTH+EBで85%,EB+RFPで よ うや く90%で

あ るか ら今 のところ まだ強化療 法の 目標 に安 全に到達 し

てい るとはいえないのであ る。

6.　短 期 療 法

もともと結核 の化学療法 は短期療法か ら始 まつた ので

ある。 世界におけ る最初 のSM治 療 の場合は1ク ール

は10～18日 であつ た。Veterans Administrationの 共同

研究 のプ ログ ラムをみ て も1945年 か ら1949年 までの治療

期間 は2～4カ 月 であつた し,日 本で も結核予防医療基

準 の第1版(1952年)で は40～120日 に定 め られ ていた

のである。 この時代 の方式はSM+PASと い う極 めて

弱 い ものであつたか ら菌陰性化率 も低い し再悪化 率 も高

かつた ので次第に長期 療法に移行 し, INH+ SM+ PAS

の3者 併用が標準方式 となつてか らも治療期間はむ しろ

延長 の一途を辿 り,1年 半,2年 ま た はそ れ以上 とな

つた。結核は再発の多い慢性病 である とい う認識がむ し

ろ化学療法時代になつて一層 強 くなつた趣 があ り,「 念

には念を入れ る」 ことが結核治療 の鉄則 である とい う状

況が続いた。菌 が陰性化 して も5年,6年 化学療法が継

続 されてい ることが今 日で も珍 しくない。

ところが先進 国における結核 の比重が低下 し,主 とし

て経 済的,技 術 的に立 ち遅れた 国々の結核に焦点が しぼ

られ るようになる と経済 性 と簡便性 とが化学療法実施 の

ための不 可欠 な条件 とみ なされ,治 療期間短縮 の可能性

が熱心に追 及され たのである。 もつ とも早 くかつ組織的

に短期療 法を手 がけた東 ア フリカ/BMRCの 研究 の場合

で もSM+INHの2者 または これ にPZAやTb1を 加

えた短期方式が取 り上げ られ てい るのは, PZA, Tb1の

抗結核薬 としての序列(前 出)に 照 しあわせ て考え ると,

そ の発想 に おけ る経済優位は否定 しよ うが な い。 実 際

SM+INH,SM+RFP, SM+ INH+ PZA, SM+ INH

+ Tb1の6カ 月陰性化 率はそれぞれ94%, 96%, 98%,

 98%で 菌陰 性化 の点 に限つ ていえば SM+ INHの 2者

併用 は十分強 力であつ て第3薬 の追加 の意味が少ない。

しか し再悪化 率は 29%, 3%, 8%, 22%で SM+ INHだ

け では十分 でな くTb1は 弱力であ るがPZAは 相当有

力にみえる。Foxな どはPZAの 殺菌力の強い強力な薬

剤 であ ると考 えているこ とは周知 の通 りであ る。 しか し

1975年 の第23回 国際結核会議 にあ らわれた他 の短期療法

の報告をみ ると,例 えば ホ ンコンの研究 ではSM+INH

+PZA毎 日6カ 月の菌陰 性化 率は96%だ が,再 陽性化

率は18%に 上 つていて東 ア フリカの報告ほ ど有望 とは思

えない。臨床試験 の成績 は実験計画 と実験管理が適正で

あ ることを前提 とした上 で選 ばれた標本 の種類-層 に

強 く支配 され る(砂 原5))。Foxな どが よ く引用す る国

療化研7次Aの 初回治療 におけ る3者 と3者+PZAと3

者+Tb1と の比較 では,6カ 月陰性化率(高 度進 展例)

はそれぞれ84.8,88.1お よび96.5%でTb1は 弱 いが

PZAは 併用薬 として相当有力な よ うに み え る。 しか し

PZAそ の ものの序列 としてはINH+PZAと INH+ PAS

がほぼ同 じであ る(表-3次A)し,高 度進 展だけ でな く

全症例 を扱 うと3者 と3者+PZAの 間には6カ 月では

有 意差 がないのである。

しか しINHとRFPを 含んだ初 回治療 の場合 は6カ

月でほぼ十分 である ことは 今回の学会 での他 の国々か ら

の報告 を見て も容認 できる ことのよ うであ る。今後 の短

期療法 の問題点 は,

1.　 必要に して十分な期間

2. INH,RFP以 外の薬 剤の場合

3.　 再治療 の場合

にあ ると考えていい。期 間についてはメキシ コ学会 にあ

らわれた イギ リスの報告 で はINH+RFP+SMま たは

EBの 場合,再 悪化は9カ 月治療では0で あ るが6カ 月

治療では数%あ らわれてい る。再 現 した菌 が感 性である

とか,こ の程度の再陽性化は終局 の予後に関係 しない と

かい うよ うな言い訳を許すか,可 能 な限 り安全性を高 め

るため の努力をすべ きかは医師の哲学 と国の財政状態 に

よつて決め るよ り仕方がない ことか もしれ ない。 メキシ

コでは イン ドか ら20週 ,フ ランスか ら3カ 月 とい う超短

期 の試みが報告 され ている。前者 では化療 中止後32週 の

菌 陰性化率はRFP+INH+SM+EBは 96%, PZA+

INH+SM+EBは83.3%,後 者 では INH+ RFP+SM

は3カ 月 目の菌 陰性化 率97%,再 発率11.4%で あ る。超

短期 は まだ不安要素 が多い ようである。 ことに 日本 の患

者 の場合RFPを 含 んでいて も3カ 月菌陰性化率 は90%

そ こそ こであ る(表-13次A)か ら慎重 さが要求 され る。

もう1つ の問題 は再治療 であ る。今 まで短期療法は主

として初 回治療 の場 で試験 され,そ れが結核化学療法一

般の原 則であるかのご とく受け取 られがち であつた。開

発途 上国の今 日のプ ログ ラムは初回治療 の強力な推進 と

い うことにあるのだか らそれはそれ でいいか も し れ な

いが,例 えば私た ちの療養所 の場合,現 在治療中の患者

の うち耐性患者は1剤14.1%,2剤10%,3剤7 .9%,

4剤7.8%,5剤4.6%,6剤2.3%,7剤 以上5.8%計

52.5%で しか もINH耐 性患者が39%を 占めてい る。そ

してINH耐 性の場合 の もつ とも強 力な組合せ であ ると

考え られ るRFP+EBで も培養陰性化率は よ うや く90%

で しかない(表-13次B)。 メキシ コの学会 でアル ジェ リ

アか らINH耐 性例にRFP+EBを24週(ほ ぼ6カ 月)

与 えた報告 が出ていたが70～80%の 陰性化 でしかない。

私は メキシ コ学会 の座長結言 で も述べた ところだが,

今や結核化 学療 法は長期 でな くてはな らない とい う長 い
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間 の固定概念は揺 ぎつつあ る。RFPな どの強 力な新薬

の登場が化学療法 の哲学 と体系に革命を もた らしたので

あ る。 しか し今 までの念には念を入れ るや り方か ら必要

に十分 な治療へ と発想を安全に転換す るためには許容 し

うる化学療法効果 の水準をあ らか じめ設定 してお く必要

が ある。それ は私 の考え では陰性化率90%,再 悪化率2

～3%と い うレベル であ ろ うと思われ る。 開発途上国の

場合 はあ る程度 これを下回つ てもやむをえないであ ろ う

し日本 の場合は もう少 し高 い水準を 目指 さざるをえない

だ ろ う。前者 の場合 でも安いほ どいい,短 いほ どいい と

単純に割 り切 るこ とは許 されない よ うに思われ るし,日

本 の場合は これか らは特に再治療について の適正期間を

定 める努力が必要だ と思われ るが,こ の場面 では条件が

極 めて複雑だか ら容易 な仕事 では ない であ ろ う。

7.　間 欠 療 法

SMは 臨床第1例 には1日 数回に分けて注射 されたが

副作用 と耐性を防 ぐ目的 で1948年 ごろか ら週2回 法が ア

メ リカで行 なわれ るよ うにな りそれが 日本に定 着 した。

本家 のアメ リカそ の他 ではそ の後毎 日法が再び主流 とな

つたが 日本 では重症 の場合だけ期間を限つて毎 日法が行

なわれ るよ うに なつた。私たち の比較試験では3者 併用

のは じめ3カ 月をSM毎 日とした場合を標準3者 と比べ

る と菌陰性化率(高 度進展)は3カ 月72.2%と62.0%,

6カ 月95.8%と92.0%で 前者 の方が立ち上 りがいいが副

作用頻度が高かつた。INHに つ いては 外国 では毎 日が

建前 であつたが 日本 では熊谷 の提唱 で間欠法が一時広 く

行 なわれた。 しか し私たち の対照試験(表-1次)でINH

毎 日の優位が証 明され てか らは 日本 でも毎 日が建前 とな

つた。

最近間欠療法が熱心に取 り上げ られ るよ うになつた の

は い うまで もな くいわゆ るsupervisedの 投与が困難な

開発途上 国の外来治療 の便宜 のた め であ つ た。 しか し

MitchisonとDickinsonら の多 くのin vitro, in vivo実

験がそ の推進 の大 きな拠 り所 となつた こ とはい うまでも

ない。彼 らは論文 の1つ9)で"INHの 場合は薬剤 の影響

が薄 まる と効果が減退す るがRFPの 場合は この影響 の

薄 ま りがか えつ て効果を増強す る"と いつ ている。つ ま

り長 い間隔をおいた方がRFPは 効果が大 きい とい うの

である。果 してそ うな らは じめか ら間欠に した方がいい

はずだ し,週2回 法 よ りも1回 法 の方が効果が大 きいは

ずだ がそ うは問屋はお ろさない。前回 と今回の国際結核

会議 の短期療法 のシ ソポジウム9題 中終始間欠の原則を

つ らぬ いているのは ホ ンコンの報告だけであ る。 日本の

山本 のはRFPは 間欠だが併用 したPZAは 毎 日だ し,

他 の報告者 の場合は短い ものは2週 間,長 い のは3カ 月

の毎 日法が先行 している。つ ま り初期強化を前提 とし,

間欠療法は効果持続 のた め の手 段 として用 い られてい

る。RFPとINHを 含んだ方式の場合,こ の種 の間欠

療 法は今回の国際会議 の報告 で も90～100%の 陰性化率

が得 られ てい る。初期強化 で徹底的 にた たいておいて,

そ のあ とを間欠法 で続け る とい う方式 は,今 日では臨床

的に確 立 してい ると考えていい。

最 近ではBMRC関 係 の人たちは週1回 法を実用化 し

ようと苦心 している。Madras10)で 行なつたSM+INH

治療試験 では初期 強化な しの週2回 法1年 後の陰性化 率

が遅延代謝型(S)で は95%,迅 速代 謝型(R)で は91%

であつたが,週1回 法にす る とS76%,R56%で 話に

な らない。2週 間の初期強化(SM+EB+INH)を 行 な

つたのちEB+INHの 間欠法 に移行 した場合 で も週2回

法の場合の陰性化 率はS92%,R83%で あ るが,週1

回法にす るとS91%,R57%(Tripathy11))で 日本人に

多い迅 速代謝型については初期強化 を行 なつ ても週1回

法が無理であ ることがわか る。 この困難 を克服 しよ うと

してINH徐 放剤の研究 がなされ ているが,今 の ところ

十分成 功 してい るとはいえない。

間欠療法 の場 合は1日 量 を増加す る ことが な らわ しと

なつてい るが,い ろいろな1日 量 の間 での組織的 な比較

試験 が存在 しない ように思われ る。

RFPに つ いては間欠法 の方が いわゆ る"flu syndro-

me"が 多い とされ てお り,血 中抗体 の測定 など も一部 で

行なわれてい るが,間 欠療法 の方 が毎 日法 よ りも抗体価

の高 くな る率が多 く,ま た副作用 が多 いに して も抗体価

と副作用 がつねに平行す るわけではないよ うであるか ら

あ ま り実用 性が高 くない ようにご思われ る し,ホ ンコンで

行なつてい る少量 のRFPを 毎 日与 える ことに よつ て間

欠療法の副作用 を予防 しようとす る試み もあま り見事 な

成績で もない ようであ る。

なお 日本に もい くつかの間欠療法 と称す る ものの試み

があ ることはあ るが併用薬 剤の一部 だけ が間欠 で他は毎

日であ る場合が多い。つ まり純粋 の間欠療法が行 なわれ

に くいのであ る。 これは短期療法 が行 なわれ ないの とお

そ ら くは同 じ理由に よるものであつて,一 度公けに認 め

られて定 着 した考え方は容易に変えがたい とい う一種 の

保守主義,権 威主義のあ らわれ であろ うか。私たち の初

期強化後INH+RFP間 欠方式はSM+INH+PAS毎 日

法に勝つて も劣 らない(表-18次A)。

終 り に

もとめに応 じて結核化学療法につ いての私 の思いつ き

的感想を,熱 心 な文献渉猟を行 な うこ となしに,気 楽に

述 べ させていただ いた。私 は結核 の化学療法について今

大 切な ことの1つ は 自由な発想 の回復 であ る と考えてい

るので,こ の ような とりとめ もない発言 も問題提起にい

くらか役立 つ ことを期待 している。 なお紙数 の関係で薬

剤代謝や耐性や副作用 につ いては全 くふれ るこ とが でき
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なかつ た ことを お詫 び しな くてはな らない。文 中の臨床

試験 の成績 の数字 は特に ことわ らない限 り国療化研 の も

のである。
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