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は じめ に

化学療法の進歩に伴い,結 核治療に関する考え方が大

きく変わつてきた。すなわち,か つては長期入院が結核

治療の主流の地位を占めていたが,現 在では結核治療は

外来治療に重点をおき,入 院治療はその期間をできるだ

け短 くする方向に進み,こ れまで長期化の一途を辿つて

きた化学療法は,最 近では短縮の方向に向けられ るよう

になつてきた。そ して,今 や短期化学療法は世界的にも

つとも注 目されている研究課題の一つになつている。

このときに当た り,第53回 日本結核病学会総会におい

て,肺 結核の短期化学療法についての招請講演がFox1)

に より,シ ンポジウム2)が 島村座長のもと近藤,相 沢,

木野,浦 上,豊 原,橋 本の参加に より行なわれたが,そ

の内容の詳細は近 く本誌に掲載されるので,こ こには述

べず,今 回はこれ までの諸家の研究成績に私どもの成績

を加え肺結核の短期化学療法について総説してみたい。

短期化学療法の意義

1)　治療終了後の再悪化を最小限にとどめるために,

化学療法をどれ くらいの期間行なえば よいかとい うと,

菌 が陰性化し,空 洞が閉鎖または薄壁となり,X線 所見

が不変の状態に達 してか ら12～18ヵ 月 くらい続け,厚 壁

空洞などを残すときは,菌 陰性化後3～4年 続ける3)と

い うのが,今 までのわが国での一般的な考え方であるが,

わが国では化学療法の期間が長すぎる傾向がみられ,初

回治療の肺結核でも2年 以上続け られる場合が多い。

ところで,2年 も3年 も長期にわたつて服薬を続ける

ことは実際には大変なことであつて,こ れが6ヵ 月とか

1年 の治療で目的が達せられ るようになれば,社 会復帰

を早めることにこも連な り,患 者には非常にありがたいこ

とになると思われる。

短期化学療法が従来の長期化学療法に劣らないという

ことになれば,こ れは結核治療の革命といえるであろう。

2)　化学療法失敗の最大の原因の一つは,服 薬の不規

則 と治療の中絶であるといわれているが,治 療開始6ヵ

月目ごろから服薬の不規則化が進行し,治 療期間が長期

になるに従い,服 薬の不規則化や治療の中絶が増加して

くる。

治療期問の短縮は,こ の治療期間が長すぎるために生

じていた服薬の不規則化や治療の中絶を防ぐのに役立つ

ことは明らかである。全体の治療期間が短いとわかつて

いれば,患 者への説得がや りやす く,服 薬についての患

者の協力が得 られやす くなる。

3)　治療期間が長 くなるに従い抗結核剤による副作用

の出現頻度が高 くなるので,治 療期間の短縮は副作用の

発現防止に役立つことになる。

短期化学療法の成績

1.　毎 日治療の短期療法

1)　東アフリカの第1次 研究4)～7)

世 界で初めての短期化学療法の研究が,Foxら に よつ

て東アフリカで1970年 に開始 され,そ の第1報4)が1972

年 に発表 された。

この研究では,初 回治療の菌陽性肺結核患者に4種 類

の併用療法を6ヵ 月間実施 して,そ こで治療を終了し,

その後の経過を2年 まで観察している。その第3報6)を

み ると,治 療6ヵ 月までにSM・INHの2例 を除いて全

例菌陰性化し,治 療終了後の再排菌率は,表1の ごとく

SM・INH・RFPで は3%,SM・INH・PZAで は8%と

* From the Osaka Prefectural Habikino Hospital , Habikino City, Osaka 583 Japan.
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Table 1. Bacteriological Relapses from 7 to 30 Months

(East African/Brit. Med. Res. Councils6))

低 く,SM・INH・Tb1で は22%,SM・INHで は29%と

高 く,SM・INH・RFPの 成績が もつ とも優れている。再

排菌は治療終了後6ヵ 月以内にその大部分が起こつてお

り,そ れ以後は少なく,再 排菌例の菌はほとんどすべて

薬剤に感性を示 している。その後4年 半まで の遠 隔 成

績7)を 追求しているが,SM・INH・RFPで は2年 以降4

年半 までの再排菌は1例 に認め られているにすぎない。

この研究によつて,初 回治療菌陽性の肺結核患者では,

INHとRFPを 含む強力な併用療法にこよ り,治 療期間

を6ヵ 月程度にまで短縮 しうることが立証された。

2)　ブラジルとアルゼンチンの成績

ブラジルのPoppeら8)は,SMの 代わ りにEBを 用い,

EB・INH・RFPで6ヵ 月間治療し,治 療終了後2年 まで

の再排菌率は4%で あつ た とい い,ア ルゼ ンチ ンの

Pilheug)は,EB・INH・RFPで 患者を働かしながら外来

治療を し,再 排菌は99例 中1例 にみられたのみであつた

と述べている。

それか ら,ア ルゼンチンのMontanerら10)は,最 初の

2ヵ 月間だけEB・INH・RFPで 初期強化治療を行ない,

そ の後の継続期間はINH単 独あるいはRFP単 独 で4

ヵ月間治療しているが,1年 以内の再排菌は61例 中1例

のみであつたと報告している。

これらの成績は,短 期化学療法 の処方 としてINH・

RFPに ごSMとEBの いずれを加えて も,そ の効果にご

大差がな く,ま た短期化学療法の全期間を通 じて強力な

処方を必ずしも用いる必要がなく,2ヵ 月の初期強化治

療後は少し弱い処方に変更 しても差支えないであろうこ

とを示唆している。

3)　インドとフランスの成績

インド11)では,5ヵ 月の短期化学療法を試みているが,

SM・INH・RFP・EBで は治療終了後8ヵ 月までに再排菌

は1例 もなく,SM・INH・EB・PZAで は27例 中3例 に

再排菌がみ られてお り,前 者が優れている。

フランスのKreisら12)は,3ヵ 月の短期治療を試みて

おり,治 療3ヵ 月までにほぼ全例菌は陰性化しているが,

SM・INH・RFP毎 日3ヵ 月治療では治療終了後2年 まで

の再排菌率は11.4%で あ り,SM毎 日 ・INH・RFP週

3日3ヵ 月治療では14.9%で あつた。

これ らの成績は,短 期化学療法の期間を5ヵ 月程度に

まで短縮しうるとしても,3ヵ 月まで短縮することはな

かなか困難であろうことを示 している。

4)　イギ リスの成績

イギ リスのBritish Thoracic and Tuberculosis As-

sociation13)14)では,初 回治療菌陽性の肺結核患者におい

て,INH・RFPに 最初の2ヵ 月間SMあ るいはEBを

加える方式で短期療法を行なつている。それをみると,

6ヵ 月治療では治療終了後2年 間にこ再排菌が5%あ つた

のに対 して,9ヵ 月治療では再排菌が1例 も認められて

いない。なおSM使 用例ではSM副 作用による中止が

8%あ つたが,EB使 用 例ではEBの 副作用にごよる中止

は1例 もみ られていない。

この成績か ら,最 初の2ヵ 月間EBを 加えるINH・

RFPに よる9ヵ 月治療はイギリスにおける肺結核 の標

準的化学療法として推奨しうると述べている。

しか しRFPを9ヵ 月間続ける必要があるかどうかに

ついては,な お検討する必要があると考えられ る。

Leesら15)はINH・RFP・EBを3ヵ 月半行ない,そ の

後はINH・RFPあ るいはINH・EBを1年 まで続けて

治療を終了し,そ の後の経過を1年 間観察しているが,

INH・RFPとINH・EBの いずれでも再排菌例が1例 も

なかつたことから,初 期強化期間後はRFPを 必ず しも

続ける必要がな く,INH・EBで も充分である としてい

る。

5) 羽曳野病院の成績

a. 第1次 研究,12ヵ 月の短期療法16)

私 どもは,昭 和47年 か ら,初 回治療の菌陽性有空洞肺

結核患者において,表2の ごとくSM・INH・RFPを6

ヵ月間行ない,そ の後INH・PAS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。

治療中の培養菌陰性化率の推移をみると,図1の ごと

くSM・INH・RFPで は早期に菌が陰性化し,2ヵ 月で

すでに87%を 示 し,対 照のSM・INH・PASの71%に ご比

して有意に高 く,全 例4ヵ 月までに菌陰性化している。

SM・INH・RFPで は,SM・INH・PASに こ比 してX線

所見の改善が優れていたが,治 療12ヵ 月で基本病変 と空

洞が中等度以上の改善を示したものはそれぞれ80%と72

%程 度 であつて,こ の時点で治療を終了している。 しか

し治療終了後 もX線 所見の改善が基本病変で37%,空 洞
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Table 2. Drug Regimens for the Two Groups

Fig.1. Sputum conversion by culture.

Table 3. Bacteriological Relapse during 36 months

 Period after Stopping Chemotherapy

で42%にこみられ,悪 化は1例 もなかつた。

治療終了後の遠隔成績は3年 までみているが,表3の

ごとくSM・INH・RFPで は再排菌例が1例 もなかつた

のにご対して,対 照のSM・INH・PAS長 期併用では再排

菌が105例 中3例 にご認められている。

b.　第2次 研究,6～9ヵ 月の短期療法17)

12ヵ 月 の短期化学療法の成績が良好であつたので,昭

和51年6月 から,6～9ヵ 月の短期化学療法を実施 した。

治療方式は,表4の ごとくSM・INH・RFP毎 日3ヵ

月,次 の処方は治療開始後1ヵ 月目の検痰成績により決

定 し,培 養陽性例 ではSM週2日 ・INH・RFP毎 日を

3ヵ 月間行ない,そ の後はINH・PASを3ヵ 月間続け

て9ヵ 月で治療を終了することにした。培養陰性例では

INH・RFPを3ヵ 月間行ない,6ヵ 月目の時点で空洞の

有無によりふ り分け,空 洞残存例ではINH・PASを3

ヵ月間続けて9ヵ 月で治療終了,空 洞閉鎖例では6カ 月

目の時点で治療を終了するか,あ るいはINH単 独 で更

に3ヵ 月治療を続けることとした。

なおSMは 高齢老や体重の少ないものでは1回 の注

射量を0.5～0.759と し,SMが そ の副作用などのため

使用困難な場合には,SMの 代わ りにEBを 用いること

とした。

この方式で治療 した109例 の治療終了後18ヵ 月までの

遠隔成績をみると,治 療終了後7ヵ 月目にこ1例 で塗抹の

みで1回 だけ菌陽性がみ られたが,培 養では再排菌は1

例にこも認められていない。

この6～9ヵ 月の短期化学療法の治療成績はす ぐれて

お り,現 在,私 どもは初回治療の菌陽性肺結核患者をこ

の方式で治療 している。

2.　 毎 日と間欠治療を組み合わせた短期療法

外来での服薬を確実にするため,薬 剤を週2回 あるい

は1回 医師の目の前で直接患者にご服用させる管理下の間

欠化学療法supervised intermittent chemotherapyが

外 国では盛んに行なわれてお り,適 切な薬剤を用いた間

欠療法は治療効果が優れているばか りでな く,副 作用の

少ない点でも有利であることが認められている。

そ こで,初 期強化期間initial intensive phaseは 毎

日治療を行ない,そ の後の継続期間continuation phase

は 間欠治療に移す短期療法,す なわち毎日と間欠治療を

組み合わせた短期化学療法が試みられている。

1)　東アフリカの第2次 研究18)19)

この研究は表5に 示 した4つ の処方にごよる6ヵ 月治療

の効果を比較している。

治療2ヵ 月目の培養陰性化率は,SM・INH・RFP・PZA

でもつとも高 く82%,次 いでSM・INH・RFPの70%,

INH・RFPの64%の 順 であつたが,6ヵ 月後にはほとん

ど全例菌陰性化している。

治療終了後2年 までの再排菌率は,表5の ごとくSM

.INH・RFPで は2%,INH・RFPで は7%で あつて,

INH・RFPに ごSMを 加 えることにごよつて再排菌率は低

くなつている。
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Table 4. Short-course (6-9 Months) Chemotherapy

Result of culture 

at 1st month

Cavity 

at 6th month

Table 5. Bacteriological Relapse from 7 to 30 Months

(Second East African/Brit. Med. Res. Council Study19)

SM・INH・RFP・PZA毎 日2ヵ 月,以 後SM・INH・

PZA週2日4ヵ 月の再排菌率は4%と 低 く,毎 日と間

欠治療を組み合わせた短期化学療法の有効性を示してい

る。

2)　 ア ル ゼ ン チ ン と シ ン ガ ポ ール の成 績

ア ル ゼ ンチ ン のDubra20)は, INH・RFP 毎 日6ヵ 月

と INH・RFP 毎 日2ヵ 月,以 後 INH・RFP 週2日4

ヵ月 の 治療 効 果 を 比 較 して,治 療 終 了 後 の再 排 菌 率 は 前

者 で1.1%,後 者 で3.1%で あつ た こ と を 認 め,INH・

RFP毎 日 と間欠 治 療 を 組 み 合 わ せ た 短 期 療 法 はINH・

RFP毎 日治 療 の短 期 療 法 と同 等 に 有 効 で あ る と 結 論 し

て い る。

シ ンガ ポ ー ル21)22)で は, SM・INH・RFP 450mg毎 日

2週 間,そ の後 はINH・RFP 900mg週2日, INH・RFP

 600mg週2日,INH・RFP 900mg週1日, INH・RFP

 600mg週1日 のい ず れ か で12ヵ 月 まで 治療 し,4処 方

を比 較 して い る。

治 療 失 敗 例 は,INH・RFP週2日 に は な く,INH・RFP

 900mg週1日 に3%,INH・RFP 600mg週1日 に

8%み られ て いる。治療終了後1年 半までに再排菌は

INH・RFP 900mg週2日 とINH・RFP900mg週1日

にそれぞれ2%認 み られているのみで ある。RFP間 欠

使用に よる副作用はINH・RFP900mg週1日 でもつ

とも多く,INH・RFP600mg週2日 で少なくなつてい

る。

以上の4処 方のうちでは,SM・INH・RFP450mg毎

日2週 間,以 後INH・RFP600mg週2日 が もつ とも

優れているようである。

わが国でも,最 初は毎日法で初期強化治療を行ない,

そ の後は間欠法にご移す短期化学療法がもつと広 く検討さ

れてもよいのではないかと考えられる。

短期化学療法の基礎となる考え方

1.　 化学療法の実施について

1)　肺結核の短期化学療法は,治 療開始当初にINH

とRFPを 含むできるだけ強力な処方で初期強化化学療
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法initial intensive chemotherapyを 行ない,早 期に

徹底的な菌陰性化をはか り,治 療終了後の再排菌を最小

限にして,治 療期間を大幅に短縮することを目的として

いる。

化学療法の初期の段階は最終成績にご決定的影響があ り,

治療2ヵ 月目の時点で高い培養菌陰性化率を示す処方は

強力であるといわれているが,さ きに述べたSM・INH・

RFP・PZA,SM・INH・RFP,EB・INH・RFPは いずれ

も治療2ヵ 月目に69%以 上 の菌陰性化率を示 しており,

短期化学療法の処方として適している。

これ らの処方により,初 回治療菌陽性の肺結核患者の

治療期間を6～9ヵ 月にご短縮することが可能となつたが,

RFPやSMを 全期間用いる必要があるかどうかについ

ては,な お検討の余地がある。

なおSMに 副作用のあるとき,あ るいはSMやINH

に未治療耐性のあるときは,EBな どに薬剤を変更する

必要がある。

2) Fox23)24)ら は,短 期 化 学 療 法 に お い て は,殺 菌 作

用bactericidal activityを 有 す る薬 剤 を 用 い て 分 裂 増

殖 して い る菌 を殺 し,次 い で薬 剤 の滅 菌 作 用sterilising

 activityに よつ て病 巣 内 で分 裂 を休 止 し代 謝 的 に も不 活

性 な 菌persistersを 死 滅 させ る こ とが必 要 で あ る と い

う。 そ して,INHとRFPは1の 力 を 有 す る殺 菌 剤,

SMは ア ル カ リ性 の組 織 で,PZAは 酸 性 の組 織 で有 効

で,こ の 両 剤 は それ ぞれ0.5の 力 を有 す る殺 菌 剤,EBは

普 通 の常 用 量 で は 静 菌 剤bacteriostatic drugで あ る と

い い,更 にRFPとPZAは 滅 菌 作 用 を有 し23)～25),INH

とSMに も弱 い な が ら滅菌 作 用 が あ る と述 べ て い る。

RFPに 滅 菌 作 用 のあ る こ と は,わ が 国 で も金 井26)の つ

とに認 め て い る とこ ろ であ る。

このFoxら の考えに よると,SM・INH・RFP・PZAは

殺菌作用3で もつ とも強 く,SM・INH・RFPは2.5で

これにご次ぎ,EB・INH・RFPは2で 少し劣ることになる。

Foxら のPZAに ご対する評価は高く,EBに ご対する評

価は低いが,わ が国の臨床研究の成績か らみると,EBは

もつと高 く評価 され るべきであると考えられる。

3)　抗結核剤の1日1回 内服 と分服法の間に,治 療効

果ならびに副作用にこついて差がなければ,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実施するの

に有用な方法である。

薬剤の1日1回 内服法の効果は,2～3回 分服にご劣 ら

ないことがすでにご認められてお り24)27),抗結核剤の内服

は1日1回 でよい。

更に外来での服薬を確実にするため,初 期強化治療後

の継続期間の治療は,管 理下の間欠療法が行なわれるこ

とがある。

2.　 化学療法の終了時期について

1) Desopoら28)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 るようにこなり,X線 所見の推移にこより治療終了

時期の判定がなされてきた。

ところが,殺 菌的に作用するINHとRFPを 含む短

期化学療法の場合,化 学療法は必ず しもtarget point

まで続ける必要がな く,菌 所見の推移により治療終了時

期を決定 して差支えない。羽曳野病院の第一次研究の成

績はこのことの妥当性を示 している。

短期化学療法の実施に際 しては,菌 所見を重視すべき

であ り,X線 所見重視の従来の考え方を改めることが必

要である。

2) RFP使 用により菌陰性化 した症例の切除肺空洞

内の結核菌培養を行なつた亀田ら29)の成績では,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 次薬のみ使用例では67中8で あつた

のに比べ,RFP例 では27中1の みが陽性で,術 前6カ

月以上陰性例では1例 も陽性がみ られていない。

療研の成績30)では,喀 痰中結核菌が術前6ヵ 月以上陰

性持続した場合,切 除肺病巣内菌培養陽性率 は,SM・

INH・EB例 では7.7%,SM・INH・PAS例 では9.3%

であつたのに対 し,SM・INH・RFP例 では0,途 中薬剤

変更でRFPを 加 えた例では1.4%で あつたにすぎない。

これらの成績は,RFPを 含 む短期療法の細菌学的悪

化が少ないとい う優れた臨床成績の裏付けになるもので

あ り,治 療終了の時期を判断する場合の一つの大 きい拠

りどころとなる。

お わ りに

結核治療でもつ 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,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。

初回治療菌陽性の肺結核患者では,殺 菌的な作用を有

す るINHとRFPを 含 むSM・INH・RFPあ るいは

EB・INH・RFPな どにより,治 療期間を6～9ヵ 月まで

短縮することが可能になつたが,RFPを 治療の全期間

用いる必要があるか,SMやEBをINH・RFPに どの

くらいの期間加えればよいかなどについては,な お検討

の余地がある。

私どもは,私 どもおよびその他のい くつかの成績から

みて,初 期強化治療の期間は6ヵ 月までとし,そ の後の

継続期間はINH・EB,INH・PASあ るいはINH単 独

などの弱い処方に切 り替えてよく,ま たは間欠療法を行

なつてもよいと考えている。

もつとも,未 治療耐性あるいは副作用のある患者,糖

尿病その他の合併症のある患者,重 篤な症状を有する患
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者などの場合は,そ れぞれcase by caseに 処方あるい

は治療期間を変更する必要のあることは言をまたない。

短期化学療法の研究はこれまで主 として初回治療菌陽

性の肺結核患者を対象として行なわれてきたが,初 回治

療菌陰性の軽症例における短期化学療法あるいは再治療

例における治療期間短縮の問題は今後の重要な研究課題

である。
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