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短期化療につい て多 くの貴重な報告が行なわれた この

学会 で招請講演をす る機会を与え られた ことを光栄に思

う。 日本が塗抹陰性例に対す る短期化療の研究 を始めた

ことは嬉 しい ことで,こ の研究は 日本では新患 の80%が

菌陰性 なので国内的に も重要な研究であ るが,世 界中で

この課題を取 り上げ てい るのは ホソコンと協同で行なつ

ているわれわれ のグル ープだけであ り,化 療 の機 序は菌

陽性例 の研究 で明らかに され るが,日 常 の臨床で実際に

最 も大 きな問題 は,菌 陰性例を どの くらい の期間治療す

るべ きか とい うことなので,非 常に意義があ ることと思

う。

化学療法失敗の原因

化療期間を通 じて確実 に服薬 させる方法 としては,1)

監視 下の服薬(医療 スタ ッフの 目の前 で服薬 させ る方法)

に よる間欠投与 と,2)化 療期 間の短縮 の二つが あ り,両

者 の併用 も可能であ る。 この講演 の中で述べ るデータで

も,両 者を併用 してい る場合が多い。 日本では監視下 の

間欠投与 は余 り重視 され ていない よ うであ るが,本 当に

確実 に服薬 させ るた めには,毎 回監視下で服薬 させ る必

要 があ り,こ のためには毎 日法 よ り間欠法 の方がずつ と

や りやす い。両者 を組み合わせ て行な うことの重要性を

強調 しておきた い。

古典的化療と短期化療の相違点

古典 的化療 では耐性菌 の発現を阻止す ることを 目的 と

して処 方を選 んでいた。耐性がつか なければ,菌 はひ と

りでに死 ぬか,長 期 間の うちに併用薬剤に よつ て殺 され

ていた。短期化療 では薬 の働 きは全 く異 なつ てお り,薬

の作用機序 と個 々の薬 の役割 につ いてのわれわれ の考え

方を紹介す る。

菌 に対 する働 きとして,殺 菌作用 と滅菌作用をあげた

い。殺菌 作用は分裂 し増殖 中の菌 を薬が殺す働 きで,現

在9種 類の薬 が殺菌作用 を もつ もの として知 られ てい る。

滅菌 作用 とは病巣内に生 き残 り,ほ とんど代謝を してお

らず,そ のため薬 が効 きに くい状態 の菌 を殺す働 きであ

る。滅菌作用 とい う点ではRFPとPZAが 特別 の働 き

を もつてお り,INHとSMも 大切 であることが分かつ

て きてい る。 この証 明 は パス ツール研,米 国,英 国 の

Mitchison,そ れに 日本 の研究者 の動物実験 の成績で得

られてい る。 しか しここでは臨床実験 の成績 の中か ら,

これ らの薬剤が もつてい る滅菌作用 につ いて検討 してみ

ることにす る。

今一つ重要な ことは,殺 菌作用 と滅菌作用が治療 の当

初か ら平行 して働 いてい ることである。治療開始時に既

に生 き残つてい る菌 がお り,こ れ は滅菌作用 で殺す必要

があ る。化療の最終段階では,生 き残つ た菌 を殺す こと

に なるので,滅 菌作用が仕上げをす ることになる。

短期化療における殺菌作用と滅菌作用は,古 典的化療
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におけ る耐性発現阻止 とは全 く異な る考え方であ ること

を強調 しておきたい。

RFP,PZAの 短期化療におけ る役割

RFPやPZAが 短期化療 で特別 な働 きを している実

際 の証拠を臨床実験か らみてみ よ う。 まず短期化療 の研

究 として,世 界で最初に行なわれ た東 アフ リカの第1次

研究を紹介す る。 この研究では四つの6ヵ 月処 方を取 り

上げた。INH(H)とSM(S)は すべてに含 まれ てお り,

これにRFP(R),PZA(Z),Tb1(T)の いずれか一つを

加えた3者 と,HSの2者 を比較 した。対象例 はいずれ

もかな り重症で結核菌 塗抹 陽性例であ る。後述す る4カ

月処方 の対象 もほぼ同 じよ うに重い病状 の患者 である。

成績は表1に 示 してあ る。殺菌作 用の強 さは治療開始

後2ヵ 月 の菌陰性化率で示 され る。SHRが69%で 最 も

高 く,SHZが66%で ほぼ これ に等 しく,SHTとSH

は ともに49%と 低率であつた。 治療 開始後7～30ヵ 月

(化療終了後24ヵ 月 まで)の 再発率 もSHRは3%,SHZ

は8%と 低 く,SHTは22%,SHは29%と 高 率であつ

た。 また再発例73の うち61(84%)は 治療終 了後6ヵ 月以

内に起 こつて お り,ま た68はHとSに 感性 であ りこれ

らの傾 向はそ の後の研究で も繰 り返 しみ られ てい る。6

ヵ月治療 で,こ とに処方が弱い ときには,感 性の菌 が ま

だ残つ てい て,そ れが治療を終わ ると早期 に発育 して く

ると考え られ る。再発の少ない解釈 としては,1)化 療 に

よつ て病巣内 の菌が滅菌 されたか,2)残 つた菌数 が少な

いので生体 の防御機能が処理 しえたかが考え られ る。

実際的な面か らみれば,4処 方のいずれ で もほ とん ど

全例が6ヵ 月後に培養陰性 となつている ことも大切 な こ

とであ る。 この成績か らみて,RFPとPZAは 短期化

療に大切な役割を果た してい ることが明 らかであ り,一

方Tb1は 静菌 的な薬 で,殺 菌作用 はな く,滅 菌作用 も

ほ とん どない と考えて よい。

静菌的な薬は短期化療に役立つであろうか

静菌的な薬であ るTb1が 短期化療に役立た な い こと

は,他 の静菌的な薬が短期化療 に役立つか どうか とい う

疑問 をもたせ る。EBは 人に通 常に用い られ る量 では静

菌的な薬 であ る。 したがつて短期化療 ではあ まり役立 た

ないと予測 していた。 表2に 示 した成績は,EB(E)と

表1　 第1次 東 ア フ リカ/BMRCの 短期化療研究

(治療 開始2ヵ 月後の培 養陰性率 と7～30ヵ 月間 の再発)

表2　 週1回 法 に よ るEB・INHとRFP・INHの 比 較

表3　 ホ ンコン/BMRCの 第2次 短期化療研究

(治療 開始2ヵ 月後の培養 陰性 率 と化療終 了後6ヵ 月間 の再発率)
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INH1年(マ ドラス)と,RH1年(シ ソガポール)

を比較 した ものであ る。初め14日 間はE1H1群 はSH

E,RIH1群 はSHRを 毎 日用い,そ の後50週 はEH

またはRHを 週1回 用 いた。投薬回数は両群 とも64回

である。治療中 の失敗 と再発を加え ると,EIH1群 は60

%で あるのに対 して,RIH1群 は6%で あつた。両者 の

差 はEBを64回,90mg/kg用 いた こ と と,RFPを

64回,600mg用 いた ことである。 この成績 は,RFPが

すば らしい薬 であ り,EBは 人に用 い られ る量 では静菌

的な薬であ ることを示 してい る。

直接 の比較を行なつた成績を表3に 示 した。ホ ンコン

で行 なわれ た研 究 で,SHRZを 初め2ヵ 月は毎 日,そ

の後SHZ週2回 法 で総化療期間6ヵ 月 と8ヵ 月 の2群

と,SHREを 初め2ヵ 月毎 日,そ の後SHE週2回 法

で総化療期 間6ヵ 月と8ヵ 月の2群 の比較 であ る。殺 菌

作用 の指標 となる化療開始後2ヵ 月 の培養陰 性化率は,

SHRZが95%,SHREで81%で 著差がみ られ る。6カ

月治療後 の再発 率 も396と19%で か な りの開 きがあ る。

化療期 間を8ヵ 月に延ば して も,2%と8%と い う差が

み られてい る。PZAは 強 力な薬 であ り,EBはSHRに

加えて も効果 に変わ りがない ことが分か る。

もう一 つの静菌的 な薬 であるPASに つ いては,6カ

月治療が どれ くらい有効 か とい う成績は ない。 しか しホ

ンコンで1年 前に行なつた研 究でHSPを 毎 日6ヵ 月,

その後HPを 続け る処方 で,6ヵ 月以降に再発 が み ら

れてお り,も し6ヵ 月で化療 を止 めれば再発が もつ と増

えた と考え られ る。

したがつて感性例では,Tb1,EB,PASの ような静

菌的な薬は短期化療には役に立たない と結 論できる。初

回耐性例では,そ れ以上他剤 に耐性 がつ くのを防 ぐ効果

が期待で きる。

SMの 役割

ではSMを 加え ることの意 義は どうであろ うか。 日本

では短期化療にSMを よく用 いているので,こ の点は こ

とに大切であ る。表4は 東 アフ リカの 第2次 研 究 で,

SHRでSMを 毎 日6ヵ 月行なつた処方 と,HRを 比較

した ものであ る。2ヵ 月後の菌 陰性化 率 はSMを 加 え

た方がやや高いが有意差ではない。化療終 了後2年 間の

再発率は2%と7%で,こ の差は有意であ る。 したがつ

てSMを 毎 日6ヵ 月加 えることに よつて,何 人かの よ り

多 くの患者 を治 しうるが,そ の数は少ない。 もしSMの

使用期 間を初 め2～3ヵ 月とすれば,そ の効果が更に小

さ くな ると予想 され る。 またHRを9ヵ 月用いれば,

SMを 加えな くて も再発は ゼ ロにな ると思われ る。 した

がつてHRの ような有力 な薬が併用で充分な期間用い

られ ていれ ば,SMを 加 えることの意義は少ない と考え

て よい。

今一つ重要 な ことは,表4に 示 した成績は30ヵ 月 まで

の成績であ るが,そ の後5年 まで観察 して新たな再発は

1例 でてい るだけで,早 期 の良い成績がそ のまま持続 し

てい るとい うこと,ま た再発例 は使用薬剤に感性 で,通

常の一次薬 に よ く反応 して治つ ている とい う こ と で あ

る。

初期強化の期間の問題

初期強化処方の期間を どの くらいに した らよいかにつ

い て検討 してみた。東 アフ リカの第3次 研究 では,SHRZ

の4者 併用を2ヵ 月,そ の後HTを4ヵ 月 と,4者1

ヵ月,HT5ヵ 月を比較 した。表5に 示 した ように,2

ヵ月後 の菌陰性率には87%と67%と い う著差 がみ られ る

が,再 発率 の差は9%と15%で 著 し くない。 この処 方で

8ヵ 月治療 した結果では,再 発率は0%と5%で,4者

表4　 東 ア フ リカ/BMRCの 第2次 短期化療研究

(治療 開始2ヵ 月後 の培養陰性率 と7～30ヵ 月 の再発率)

表5　 初期強化処方の役割



506 結 核　 第53巻　 第10号

2ヵ 月がやや良い成績を示 してい る。初期強化 を しない

HSで は,2ヵ 月後の陰性率は49%,再 発 率は29%と,

殺 菌作用,滅 菌 作用 ともに劣つている。 したがつ て初期

に処方を強化す ることは,標 準的な化療 と同様 に,短 期

化療において も極めて重要 な ことである。

午前の シンポ ジウムの島村座長 は,初 回耐性例 に も短

期化療を適用 し うるか とい う疑 問を提起 した。強化処方

を行なえば,用 い られ る薬 の数 が多 いので,標 準化療 と

同様に,短 期化療で も初回耐性の問題 を克服す る ことが

で きる。

初めから間欠投与が可能か

次にホ ンコンで行なわれ た研究 の中か ら,治 療 当初か

らずつ と間欠法で続 けた成績 を紹介す る。表3に 示 した

処方,す なわちSHRZかSHRE2ヵ 月,そ の後RFP

を除いた週2回 法 と,SHR6ヵ 月,更 にSHRZを 始

め4ヵ 月週3回,そ の後SHZを 週2回 法で合計6ヵ 月

と8ヵ 月行 な う処方 を比較 した ものである。表3に み る

ように,患 者 の病型は東 アフ リカとかな り異なつてい る

ホ ンコンにおいて も,SHR6ヵ 月は再発率4%と い う

優れ た成績 を示 してい る。 ホンコンでは菌陽性の新患す

べ てに対 して,RFPを2ヵ 月用い る予算はあ る とい う

ことであつた。毎 日で60回 分な ので,週3回 に して4カ

月用 いる処方を作 り,成 績を比べてみ ることに した。 そ

の後はRFPを 除いた3者 を週2回 法で続 けた結果,再

発率は6ヵ 月治療で5%,8ヵ 月治 療 で1%で,SHR

6ヵ 月やSHRZ2ヵ 月 ・S2H2Z24～6ヵ 月 とほぼ等 し

かつた。現在SHRZを 週3回 法 で6ヵ 月投与す る方式

を研究中であ る。

われわれが間欠で監視下の投薬 を重視 す るのは,こ の

方式では患者が処方 した薬 をすべてのんでい ることを確

認で きるか らであ り,毎 日法で 自己服薬 させる方式 では

服薬 の確認が できない。 日本で も間欠法で監視 下の服薬

を させ る方式を検討す る必要性があ ることを指摘 してお

きたい。

RFP間 欠投与時の副作用

RFPを 週1～2回 法で 用い ると 魚 症候群 の ような

免疫学的副反応が出現 し,RFPに 対 する補体結合抗体

が血清中にでて くることが知 られ ている。上述 した ホ ン

コンの研究で,副 作用の出現 率をみる と表6の ようにな

つてい る。副反応 のあ らゆ るものを含 めた発生率は12～

28%で あ るが,薬 を中止せねばな らないほ ど重 い ものは

低率で,今 までのいろいろな処 方 と同 じ程度 である。肝

炎は どの処方で も極めて少な く,起 こつ た症例 で もそれ

が薬に よるものか否かは明 らかでない。 また関節痛 の発

生頻 度 も間欠法 の方が毎 日法 に比 し少 ない。

flu症 候群 とRFP抗 体 出現 の頻度につい て,ホ ンコ

ンでの研究成績 をみ ると表7の よ うに なる。flu症 候群

とRFP抗 体 は週1回 法 で最 も高率にみ られ,週2回 法

にす る とある程度減 るが なおかな りみ られてい るのが,

週3回 法 に す る と毎 日法 と同 じで,flu症 候群 もRFP

抗体 もほ とん どみ られ な くなる。RFPに よる副反応 の

発生頻度 につ いてみ ると,週2回 法 と週3回 法の間に決

定 的な差が ある。RFPの 投与量は処方に よつて異なつ

ているが,投 与量がふえた影響 よ りも,投 与回数を減 ら

す方 の影響が大 きいことは明 らかであ る。

RFP週3回 法 は効果,副 作用の出現率 とも毎 日法 と

同様 であ り,監 視下 の服薬がで きるとい う利 点 もあ るの

で,日 本 でも検討す る価値があ る方法 と思 う。

化療期間をどこまで短縮しうるか

短期化療 で期間を どこまで短縮 し うるかは非常 に重要

な問題 であ る。化療期間を1,2,3ヵ 月 とい う短 い方 か

表6　 ホ ンコン/BMRC第2次 研究(6ヵ 月治療中の副作用)

表7 RFPの 服用回数 とflu症 候群お よびRFP抗 体の発生頻度
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表8　 短 期 化 療 の 期 間

表9　 東 アフ リカとシンガポ ールにおけ る4ヵ 月処方 と6ヵ 月処方の終 了後6ヵ 月間の再発

ら始めて,期 間を延ば す ことに よつ て どの位成績が上が

るか とい う方向で検討 で きれ ば理論 的には一一番 よいので

あろ うが,長 い方か ら始 めて短 くするのではな く,短 い

方か ら延ば してい く方式は倫理的でない といえ よう。仏

のKreisら の研究は この点で非常に参 考になる。SHR

6ヵ 月治療 で再発が少ない ことは,東 アフ リカの第1次,

第2次 研究 で明 らかに された。Kreisら はSHR毎 日3

ヵ月 と,SM毎 日HR週3回 で3ヵ 月法を試みた。 再

発 率は表8に みる ように,合 わせ て13%で ある。化療期

間を6ヵ 月か ら3ヵ 月に短縮す る ことに よつ て,再 発率

は増えたが,3%か ら13%で,短 期化療 を全 く駄 目にす

るとい うほ どではない。

この成績を よ くす る方向 としては,SHRにPZAを

加 えて初期を4者 にす ること,化 療期間を4ヵ 月にす る

ことなどが考 え られ る。4者 併用4ヵ 月は東 アフ リカと

シ ソガポールで試み られ ているので,そ の成績を紹介す

る。表9に み る よ う に,化 療 の処方 は 初 め2ヵ 月は

SHRZ,そ の後はHRZかHRで2ヵ 月,計4ヵ 月で

あ る。化療終了後6ヵ 月間の再発率 は東 アフ リカで9%

と8%,シ ンガポールでは症例が まだ少 ないが10%と8

%で ほぼ 同 じ成績であ る。 これ らの再発率の値 はそれ ほ

ど高 くは な く,観 察を続けて も10%前 後に止 まる と推定

され る。 また再発例はすべ て用いた薬に感性であつた。

先進 国では再発率10%と い うのは高す ぎて受け入れ ら

れない。 しか し途上 国では,4ヵ 月で90%が 治 るとい う

成績は,国 の結 核対策 として現在行 なつ ている治療方式

の成績に比べて遙かに優れてい る。 また化療 の強 さを考

え るとき,両 側広汎性結核の90%を4ヵ 月で治せる とい

うことは 目ざましい ことであ り,殺 菌 的化療 と滅菌 的化

療を組み合わせた新 しい化療の 目をみは らせ る成果 とい

え る。

今一つ大切 な ことは,維 持期 の処方にPZAを 加えて

も,再 発率 には影響が ないとい うことであ る。PZAは

短期化療 の初期 に用 いる薬 と して重要 な役割を果た して

い るが,維 持期 には効果が ない とい うことは予期 しなか

つた。 しか し非常に面白い知見 である。 この機序 につ い

ては,基 礎研究者が解明 して くれ る ことを期 待 し て い

る。

シンガポールでは全体の治療期間4ヵ 月の他 に,6カ

月と した群 も作つた ので,そ の成績を比較 してみ る。6

ヵ月処 方の症例数が少 な く,終 了後 の観察期間 も6ヵ 月

であるが,123例 中再発0と い う成績が得 られてい る。

症例数が増 え,観 察期間が長 くなつ ても同様な成績が確

認 できれば,こ の6ヵ 月処方はすば ら しい処 方 と い え

る。

予期 に反 し4ヵ 月で結核 を治せ ない とい うことには失

望 したが,4ヵ 月で90%を 治せる とい うことは大 した成

績であ り,ま た6ヵ 月処方の成績 はすば らしい。

菌 の陰性化 も早 く,シ ンガポ ールの研究 では2ヵ 月で

98%が 陰 生化 し,3ヵ 月で100%陰 性化 してい る。

先進国における短期化療

先進国の短期化療 につ いては,少 な くとも英 国では表

10に 示 した英国 とフランスの成 績を もとに して,近 代的

な短期化療が行なわれてい る。 フランスではHRの 期

間を6,9,12ヵ 月 の3群 に 分 け,当 初3ヵ 月SMか



508 結 核　 第53巻　 第10号

表10　 フラソスと英国におけ る短期化療の研究

表11　 東 アフ リカ/BMRCの 短期化療研究

(初回耐性例に対す るSHR,HR,SHRZ6ヵ 月治療後18ヵ 月の成績)

EBを 毎 日併用 している。英国 ではHRの 期間を6,9,

12,18ヵ 月の4群 に分け,当 初 のSMかEBの 併用期

間 を2ヵ 月と してい る。 フランスの成績では6ヵ 月治療

の再発が4%,9カ 月や12ヵ 月治療では再発0で あつた。

英国 の成績では,再 発率は6ヵ 月治療5%,9ヵ 月0,

12ヵ 月1.3%,18ヵ 月0で あつ た。 これ ら の結果 に基

づい て,英 国 の結核胸部疾患協会は,標 準的な化療 方式

としてHR毎 日9ヵ 月に,当 初2ヵ 月EBを 毎 日加え

る処方を勧告 した。 これは現時 点では合理 的な勧告 であ

るが,そ の うちに9ヵ 月治療 は必要 でない とい う成績が

出 され,ま た毎 日用い る必要 はな く,間 欠法 で監視下 の

投薬 をす る方が有利 だ とい うことになる と考 える。 当初

2ヵ 月SMかEBを 加 えることが どれ くらい意味があ

り,ま たRFPと い う高 い薬をずつ と毎 日使 う必要があ

るか とい う、疑問が残 され ている。 したがつ てこの9ヵ 月

化療 は以前 の古典的化療に比べればずつ と優れてい るが,

今後研究を続け ることに よつて,も つ とよい化療の処方

が生 まれ て くると考え られ る。

初回耐性の影響

SHR,HR,SHRZの いずれ かで治療 した場 合,INH

初回耐性例では,表11に みる ように4人 に1人 が失敗 し,

SM耐 性例 では失敗 はな く,INHとSMの 両者 に耐性

の例では2人 に1人 が失敗す る。 この成績は古典的な化

療 の場 合 と同様 であるが,治 療開始前 の耐性検査成績が

分かれば処 方を変 え うるので,短 期化療が よ り不利 とい

うことは ない。

表12　 種 々の化療 における薬剤 の投薬 回数

国の結核対策に短期化療を採用した場合の意義

短期化療が国の結核対策 に採用 され た場 合の意義 とし

ては,1)使 用す る薬 の量 が減 り,慢 性毒性が少 な くな り,

経 費 も少な くてすむ,2)患 者 に対す る保健医療サ ー ビス

の業 務量 を少 な くできる,3)浮 いた力を患者を受診 させ,

治療 を続 ける業務 に集 中させ ることが できる,4)早 期に

脱 落 した者 で も再発が少な い,5)治 療終了後の定期観察

を止 め うることをあげ ることがで きる。

この中で特に4)が 重要であ る。短 期化療 では多 くの

患者が極め て早 く治つてゆ くので,治 療 か ら早期 に脱 落

した者で も,既 に治つてい る者がかな りみ られ る。 この

点は非協力的な患 者を扱 う場 合,特 に大切 な こ と で あ

る。

今後の短期化療研究の方向

種 々の処 方での投薬 回数 をまとめ てみ ると,表12の よ

うになる。最 も長 い2年 間 の治療 で,1日 分を2～4回
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に分け て与えると,治 るまでの投薬回数は1,500～3,000

回になる。ず つ と長 い化療 では,投 薬回数は天文学的数

字 になる。薬 の有効濃度 をずつ と維持す る方式 ではな く,

問をおいて高い有効濃度 にす る とい う考 え方 を採用 して,

1日 分を1回 に投 与すれ ば,2年 間の化療 で も投薬 回数

は750回 にな る。当初2ヵ 月毎 日,そ の後週2回 法 では

210回 に減 る。 もし6～3ヵ 月に短縮 しうれ ば,投 薬 回

数は190～95回 に減 る。シ ンガポールで行 なわれ た初 め

2週 毎 日,そ の後週1回 法で50週 とい う方式(表2)で は,

64回 の投薬で95%の 患者を治す ことがで きる。 この処 方

では3週 以降 はPZAもSMも 用いていないので,処

方を強化すれば もつ と少ない投薬 回数 で もつ と早 く治せ

ると思 う。

短期化療の今後の研究の方向は,ど うすれば より早 く,

よ り少ない投薬回数で治せ るか とい うことになる。投薬

回数が少ない とい うことは,監 視 下の服薬 が容易であ り,

副作用が少な くな るか らであ る。

25年 前に結核 の研究は魅力あ る領域であつたが,以 上

述べ た ように,今 日に おい てもなお結核の研究は非常に

魅 力ある ものである。

(文責 島尾忠男:結 核予防会結核研究所)


