
39

Kekkaku Vol.52, No. 2

原 著

肺 結 核 の 短 期 化 学 療 法 に 関 す る研 究 (第1報)

山 本 和 男 ・相 沢 春 海 ・笹 岡 明 一

鈴 木 孝 ・山 口 亘

大 阪 府 立 羽 曳 野 病 院

受付　昭和　51年　10月　30日

A STUDY ON SHORT-COURSE CHEMOTHERAPY FOR

 PULMONARY TUBERCULOSIS (REPORT I)

Kazuo YAMAMOTO*, Harumi AIZAWA, Meiichi SASAOKA,

 Takashi SUZUKI and Wataru YAMAGUCHI

(Received for publication October 30, 1976)

Since 1972, we have conducted for newly diagnosed cavitary tuberculosis patients with positive 

sputum a preliminary study on short-course chemotherapy for pulmonary tuberculosis with one 

year regimen consisting of 6 months combined therapy with SM•EINH•ERFP and the subsequent 6 

months regimen with INH and PAS. As the control group, we selected the patients with negative 

cultures within 6 months from the group receiving over 18 months combined therapy with SM• 

INH• PAS, and compared the results of treatment with the SM• INH• RFP group on the clinical 

progress manifested during the treatment and up to 30 months after the cessation of treatment 

(Table 1).

In the SM•EINH•ERFP group, all 157 patients converted to culture-negative within 4 months 

of therapy. The negative conversion occurred earlier in this group than in the SM•EINH•EPAS 

group of 105 patients (Fig.).

In 95 patients of the SM•EINH•ERFP group who were followed up for more than 9 months 

after the completion of the therapy, not a single case developed bacteriological relapse within 30 

months after the completion of the therapy, while in 105 patients in the control group, 3 cases 

showed bacteriological relapse (Table 6).

Since good clinical results were obtained with the SM•EINH•ERFP group as mentioned above, 

we are currently carrying out a study on 9-months short-course therapy consisting of the 6 months 

regimen with SM•EINH•ERFP and the subsequent 3 months therapy with INH•EPAS by shortening 

the duration of INH•EPAS to 3 months.

結核 の治療 でもつ とも重要 なのは,適 切な化学療法を

規則正 し く必要期間継続す ることであ るが,長 期にわた

つ て服薬 を確実 に続け ることは困難な ことであ り,治 療

期間 の短縮は服薬 の不規則や治療 の中絶 を防 ぐのに役立

つ ことは 明らか であ る。

私 どもは,治 療期 間の短縮 を 目的 として,昭 和47年

か らSM・INH・RFP3剤 併用を6ヵ 月間行ない,そ の

後INH・PAS2剤 併用 を6ヵ 月間続け て1年 で治療を終

了する短期療法 の研究 を行 なつ てきたが,治 療終了後2

年6ヵ 月までの遠隔成績が得 られた ので,そ の結果を第
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1報 としてここに報告す る。

研究対象お よび方法

研究対 象:短 期療法 の対象は,初 回治療 の菌陽性有空

洞 症例 で,昭 和47年9月 以降にSM・INH・RFP併 用に

よる短期療法 を行 なつ た175例 であ る。対照は,従 来の

SM・INH・PAS併 用 による長期療法実施例 としたが,一

方には強 力なRFPを 含む短期療法方式を他方には効力

の弱いPASを 含む長期療法方式を無作為に割 り当て る

ことは困難 であつ たので,昭 和47年 以前にSM・INH・

PAS併 用 で18ヵ 月以上治療 した症例の うち,6ヵ 月以

内に菌陰性化 し,短 期療法群 と背景因子の類似 した105

例 を選 んだ。

治療方式:短 期療法 の処方は,表1の ごとく,SMは

19を 最初 の2～3ヵ 月は毎 日,以 後週2日,INHは

400mg毎 日,RFPは450mg毎 日の3者 併用 を6ヵ 月

間実施 し,そ の後はINH 400mg毎 日 ・PAS 10g毎

日併用を継続 して12ヵ 月で治療 を終 了 した。対 照 の処

方は,SM・INH・PAS併 用を18ヵ 月以上続け た もの と,

13ヵ 月以降はINH・PAS併 用に切 り替えた ものがあ る。

観察方法:SM・INH・RFP群 とSM・INH・PAS群 の

治療中 ならびに治療終了後 の経過を比 較検 討 した。遠 隔

成績 は,SM・INH・RFP群 では12ヵ 月の治療終了時 を

起 点 としてそ の後30ヵ 月 までの経過を,SM・INH・PAS

群 では治療18ヵ 月 の時点か らそ の後24ヵ 月 までの経過

を,再 排菌 の有無を中心 として追跡 した。

研 究 成 績

1.　 治療12ヵ 月 までの経 過

1) SM・INH・RFP群 におけ る脱 落例

短期療法群175例 の うちSM・INH・RFP併 用6ヵ 月

間 に治療を中止 した ものは,表2上 欄の ごとく,SMの

副作用に よるもの12例(6.9%),RFPの 副作用 に よる

もの2例(1.1%),事 故退院4例 の計18例 であつた。今

回は,こ の18例 を除外 して,157例 について集計 した。

7ヵ 月以降INH・PAS併 用中に脱落 した ものは,主

治医が弱い処方に移すのを躊躇 してRFPやSMな ど

を続行 し約束以外 の処方を用いた もの13例,外 科 療 法

Table 1. Drug Regimens of the Two Groups

Table 2. Reasons for Discontinuation of Treatment and Dropouts during

 Follow-up Period (SM•EINH•ERFP Group)
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Table 3. Background Factors of the Two Groups•@ ():%

に移行 した もの2例,退 院後 の消息不 明の もの5例 の計

20例 であった。

2)　 症例構成

SM・INH・RFP群 とSM・INH・PAS群 について,そ

の背景 因子を比較す ると,表3の ごと く,年 齢,発 病 よ

り治療 までの期間,X線 所見 のいずれにおいて も,両 群

の問に大 きい差 は認 め られ なかつた。

3)　 菌所見 の経過

菌所 見の経過 は,図 のごと く,SM・INH・RFP群 で

は 培養菌陰性化が1ヵ 月ですでに63%に 認め られ,全

例が4ヵ 月 までに菌陰性化 し た。SM・INH・PAS群 は

6ヵ 月以内に菌陰 性化 した ものを症例 として選 んだ ので,

6ヵ 月の時点で100%の 培養陰 性化 率を示 しているのは

当然であ るが,両 群を比 較す ると,SM・INH・RFP群 で

は対照群に比べて早期に菌が陰性化 してい る。

4) X線 所見 の経過

胸部X線 所見 の基本病変 の経過は,表4aの ごとく,

中等度以上 の改善は,SM・INH・RFP群 で は6ヵ 月 で

Fig. Sputum Conversion by Culture

66%,12ヵ 月 で80%に み られたのに対 して,SM・INH・

PAS群 では6ヵ 月で42%,12ヵ 月で63%で あつて,

SM・INH・RFP群 は対照群 に比 して良好な成績を示 して

いる。

空洞の経過 は,表4bの ごとく,中 等度以上 の改善は,

SM・INH・RFP群 では6ヵ 月で43%,12ヵ 月で72%

にみ られた の に 比 し,SM・INH・PAS群 では6ヵ 月 で

34%,12ヵ 月で58%で あって,SM・INH・RFP群 の成

績が優れていた。

ここで付け加えておきたいのは,SM・INH・RFP群 に

おけ るX線 所見 の改善が優れてい るといつて も,治 療12

ヵ月 で基本病変が中等度以上改善を示 した ものは80%,

空洞が中等度以上改善を示 した ものは72%程 度 で あ っ

て,こ の時点 で治療を終了 してい ることであ る。

2.　 治療終 了後 の遠隔成績

1) SM・INH・RFP群 におけ る治療終了後 の脱 落例

SM・INH・RFP群 の遠隔成績は治療終了後9ヵ 月以上

経過 した ものにつ いて集計 したが,治 療終了後8ヵ 月 ま

での間に脱落 した ものは,表2下 欄 のごと く,12ヵ 月以

降 も化学療法を続 行 した もの1例,退 院後 の消息不 明の

もの10例 の計11例 であつた。

なお,こ のほかに,治 療終了後の観 察期 間が9ヵ 月に

満たない ものが31例 あつたので,こ れ らを除 き,9カ

月以降 まで経過を追跡 しえた ものは95例 であつた。

9ヵ 月以降 の脱落は,非 結核死2例 と転居先 不明3例

の計5例 であつた。

2) SM・INH・RFP群 におけ る治療終了後の経過観 察

期 間

9ヵ 月以上経過を観察 しえた もの95例 について,そ

の観察期間をみ ると,表5の ごと く,9～12ヵ 月21例

(22.1%),1～2年60例(63.2%),2年 以上14例(14.7

%)で あつた。
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Table 4. Changes in X-ray Findings

a) Basic lesions

b) Cavities

3)　 治療終 了後 の再排菌

SM・INH・RFP群 では12ヵ 月 の治療終了時を起点 と

し,SM・INH・PAS群 では治療18ヵ 月 目の時 点を起 点

として,そ の後 の経過を再排菌 の有無を指標 として追跡

したが,表6の ごと く,SM・INH・RFP群95例 では治

療終 了後30ヵ 月 まで の間に再排菌例が1例 もなかった

のに対 して,SM・INH・PAS群105例 では24ヵ 月の観

察期間 中に3例 の再排菌が認め られた。

4)　 治療終了後 のX線 所見の変化

SM・INH・RFP群 では治療終了後 もX線 所 見の改善 が

か な りの症例においてみ られ,表7の ごとく,治 療終了

時 に比 して軽度以上 の改善を示 した ものは,基 本病変 で

37%,空 洞 で42%に 認め られ た。

SM・INH・PAS群 では,治 療18ヵ 月の時点 に比 して,

X線 所見 の軽度 以上 の 改善 を 示 した ものは 基本病変 で

17%,空 洞 で22%に み られ たが,基 本病 変 と空洞 の悪

化が3例(2%)に 認め られた。 なお,こ の3例 はいずれ

も再排菌を示 した症例であった。

5)　 症 例

SM・INH・RFP併 用 治療 に より顕著 な効果 を認めた症

Table 5. Duration of the Follow-up Period of

 SM• INH• RFP Group after the Com

-pletion of Treatment

Table 6. Bacteriological Relapse during the

 Follow-up

例中 の1例 の臨床経過 とその胸 部X線 写真を示 す。

この症例は66歳 の男性で,、初回治療 の患者 であ り,

昭和48年8月 頃 よ り咳,痰 がみ られ,48年10月 に当

院 では じめて受診 し入院 した。 喀痰中結核菌 は塗抹 でガ
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Table 7. X-ray Changes during the Follow-up•@ (): %

ノキー7号,培 養陽性(卅)で あっ た。

写 真1は 治療 開始時 のX線 写真 で,両 肺 に広汎な病巣

があ り,特 に左肺野には大 きな空洞が認め られた。最初

の6ヵ 月間はSM・INH・RFP併 用 で治療 したが,菌 は

1ヵ 月後 か ら塗抹,培 養 とも陰性 化し,入 院6ヵ 月 で退

院 した。 写真2は6ヵ 月 目の所見 で,陰 影 はほぼ1/2に

縮小 し,空 洞は薄壁化 したが,ま だ残っ てい る。 この時

点で外来 治療 に切 り替 え,INH・PAS併 用 の弱い処方に

変更 した。 写 真3は12ヵ 月 目の所見 で,弱 い処方に し

たに もかかわ らず,陰 影は更 に改善 し,空 洞は著 し く薄

壁化 している。 この時点 で,治 療を終了 した。写真4は

治療 終了後12ヵ 月 目のX線 写真 であ るが,治 療終了後

もX線 所見 は更 に改善 してい る。

総括 および考案

D'esopoら1)が 菌培養陰性が3ヵ 月以上続 き,全 空洞

が閉鎖 し,X線 所見が安定 した状態 を化学療法 の目標 点

therapeutic target pointと 名付けて以来,こ れが 化学

療 法の効果 あるいは終 了時期判定 の指標 として広 く用い

られ るようにな り,治 療終 了の時期につい ては,化 学療

法はtargetpointに 到達 しまたは空洞壁が菲薄化 の 状

態に達 してか ら12～18ヵ 月続け,厚 壁空洞な どを残す

ときは,菌 陰 性化後3～4年 継続すべ きであるとい うの

が,こ れ までのわが国での一 般的 な見解 である。

私 ども2)も,初 回治療では通常 のSM・INH・PAS3剤

併用を,再 治療では一次薬 あるいはKM,TH・CSな ど

の二次薬を用いた際の適正な化学療法期間 を明 らか にす

る目的で,化 療期間 と化療後 の悪化 との関係 を検討 して,

有空洞例では空洞閉鎖後 も化療 を1～1・5年 続け・菌陰

性空洞例では菌陰性化後3～4年 続け る必要が あるとい

う成績をすでに報告 した。

ところが,RFPの 登場 は 結核治療に革命的な 変化 を

もた らし,初 回治療の段階で結核菌 に対 して殺菌的 に作

用す るINHとRFPを 含む もつ とも強力な 処 方 を 用

い,化 学療法の効果を高めて,治 療 期間を大幅 に短 くし

よ うとす る短期 化 学 療 法short-course chemotherapy

の研究3)～8)が各国で行なわれ ている。

東 アフ リカ3)で は,初 回治療 の菌陽性患者 に各種 の併

用療法を6ヵ 月間実施 して治療 を終了 し,そ の後 の経過

を2年 まで観察 してい るが,SM・INH・RFP3剤 毎 日6

ヵ月併用の治療効果は優れ てお り,6ヵ 月治療後 の再排

菌は2%に す ぎず,SM・INH毎 日6ヵ 月併用に おけ る

再排菌率29%に 比 してきわめて低率 である。

フランス4)で は,INH・RFP併 用 に 最 初 の3ヵ 月は

SMかEBを 加 える方式 で6,9,12ヵ 月間治療 し,治

療開始後18ヵ 月まで経過 を追跡 しているが,治 療期間

に よる差 はみ られず,い ずれ の群 でも再排菌例は認め ら

れ ていない。

イギ リス6)で は,初 回治療 の菌陽性患者 に お い て,

INH・RFP併 用に最初の2ヵ 月はSMかEBを 加え る方

式で短期療 法を行 なっ ているが,6ヵ 月治療群 では治療

中に菌陰 性化 しなかつ た ものが0.6%,治 療後再排菌 した

ものが3%あ っ たのに対 して,9ヵ 月治療群 では全例菌

陰 性化 し,治 療後再排菌例は1例 もな く,そ れか ら,最 初

の2ヵ 月間SMを 加えた群ではSMの 副作用 に よる中止

が8%あ っ たのに対 して,EBを 加えた群ではEBの 副

作用に よる中止は1例 もみ られ なかつ た ことか ら,最 初

の2ヵ 月間EBを 加えるINH・RFP併 用 に よる9ヵ 月

治療方式が短期療 法に適 しているであろ うとしている。

私 どもも,昭 和47年 か ら,初 回治療 の菌陽 性有空洞

例に対 して,SM・INH・RFP3剤 併用 を6ヵ 月間行 ない,

そ の後INH・PAS2剤 併用 を6ヵ 月間続け て1年 で治

療を終了す る方式で短期療法を実施 してきたが,そ の成

績は対照 のSM・INH・PAS併 用に比 して優れ てお り,

早期に菌 の陰性化がみ られ,治 療後30ヵ 月までの間に

再排菌例は1例 も認め られていない。

このよ うに,菌 所見を指標 としてみた短期 療法 の遠 隔

成績は 良好 であるが,RFPを 含む 短期療法を評価 す る

のには,RFP使 用症例の病巣内の菌の状態 について も

検討す る必要があ る。

それについ ては,結 核予防会結核研究所 と当院におい

て,RFP使 用に よ り菌陰性化 した症例の切除肺空洞内
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Photo 1. Before SM•EINH•ERFP treatment

Photo 3. After 12 months treatment

Photo 2, After 6 months treatment

Photo 4. 12 months after treatment
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の結核菌培養を行なつた成績9)が あ る。すなわち,空 洞

内菌培養陽性 の頻度は,喀 痰中結核菌が術前3ヵ 月以上

陰性持続 した場合,一 次薬 のみ使用群 では67中8で あ

っ たのに比べ,RFP群 では27中1の みが陽性で,術 前

6ヵ 月以上陰 性例 では1例 も陽 性はみ られ て お ら ず,

RFPの 有効性に関す る臨床的研究成績を裏付けてい る。

次 に短期療法 の際 のX線 所見 の経過については,私 ど

もの成績 では,治 療12ヵ 月 で基本病変が中等度以上改

善 した ものは80%,空 洞が 中等度以上改善 した ものは72

%程 度であ り,こ の時点 で治療 を終了 してい るが,治 療

終 了後 もX線 所見 の改善 がか な りの症例 におい てみ られ

てお り,悪 化は1例 も認 め られ ていない。 この成績は,

INHとRFPを 含む短期療法 の場合,化 学療法 は必ず

しもtarget pointに 達す るまで続け る必要 のない こと

を示 してい る。

短期療法の期間が6ヵ 月で よいのか,あ るいは9ヵ 月,

1年 が よいかについては,な お今後の研究の結果 に待 た

なければな らないが,現 在,私 どもはSM・INH・RFP

併用6ヵ 月後 のINH・PAS併 用期間を3ヵ 月に短 縮 し

て,9ヵ 月 で治療を終了す る短期療法の研究を行なって

いる。

要 約

治療期 間の短縮 を 目的 として,昭 和47年 以来,初 回

治療の菌 陽性有空洞肺結 核 を 対 象 と して,SM・INH・

RFP併 用を6ヵ 月間行ない,そ の後INH・PAS併 用を

6ヵ 月間続けて1年 で治療 を終 了す る短期化学療法を実

施 した。対照 としては,SM・INH・PAS併 用 で18ヵ 月以

上治療 した症例の うち,6ヵ 月以 内に菌陰 性化 した もの

を選び,両 治療群 の治療中お よび治療後30ヵ 月までの

経過を比較 した。

1)　 157例 のSM・INH・RFP群 で は,全 例 が治療4

ヵ月までに菌陰性化 し,105例 のSM・INH・PAS群 に比

べ てよ り早期に菌が陰 性化 した。

2)　 治療終 了後9ヵ 月以上 経過 を 観察 しえた95例 の

SM・INH・RFP群 では,治 療 後2年6ヵ 月 までの 間に

再排菌例 は1例 もなかったのに対 して,105例 のSM・

INH・PAS群 では3例 に再排菌が認め られた。

3) SM・INH・RFP群 では,治 療12ヵ 月で胸部X線

所 見基 本病変が 中等度以上に 改善 した ものは80%,空

洞が中等度 以上改善 した ものは72%で あ り,こ の時点

で治療 を終 了 したが,治 療終 了後 さらにX線 所見 の改善

が基 本病変で37%,空 洞で42%に み られ,悪 化は1例

もなかった。 この成績は,INHとRFPを 含む短期療

法の場合,化 学療法 は必ず しもarget point到 達 まで

行な う必要のない ことを示 している。

以上 のごと くSM・INH・RFP併 用 の治療成績 は優れ

てお り,現 在,SM・INH・RFP6ヵ 月 併 用 後 のINH・

PAS併 用期 間を 更に3ヵ 月間短縮 し,治 療期 間を9カ

月 とす る短期療法 の研究を行なつてい るが,そ の成績 は

改め て報告 したい。

本論文 の要 旨は第50回 お よび第51回 日本結核病学 会

総会 において発表 した。
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