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The duration of chemotherapy of 416 pulmonary tuberculosis patients who were subjected 
 -to the cooperative chemotherapy studies of RYOKEN in 1968

, 1969 and 1972, was investi

:gated.

The survey revealed that the proportion of patients treated for more than 3 years was 

 39. 6% even in moderately advanced and previously untreated cases and 59. 3% in far 

advanced cases. The similar and even longer term chemotherapy was also seen in retreatment 

cases and in failure cases using primary drugs, and the patients who were administered drugs 

for more than three years occupied about eighty per cent.

 The duration of chemotherapy was longer, as the time of convertion of bacilli was 

delayed. In addition to this, X-ray findings, such as existence of cavity or type of cavity 

also showed a great influence to the duration of chemotherapy.

 It was thought that tuberculosis patients were treated for longer term unnecessarily, 

because the relapse in this subjects was very few regardless of the duration of chemotherapy.

は じ め に

近年RFPの 出現 に よつ て結核 の化学療法 の治療期間

を 短縮 しようとす る研究 が数 多 く行 なわれ て い る1)陶3)。

しか し現状 は必 ず しも短期 では な く,か な り長期 の化学

療 法が行 なわれ ているので,そ の実態を把握 し,更 に遠

隔 成績 との関連 で適正 な治療期間を知 らん とした。

研 究対 象

療研が過去 に行 なつた化学療法に関す る研究 の うち,

昭和43年 に行 なつたEBを 含む多剤併用 の治療効果4)の

研究対象 となつた116例(EB群),昭 和44年 の一次抗結

核薬に よる治療失敗例に対す るRFPの 治療 効果5)の 研

究対象 となつた167例(RFP群),お よび昭和47年 の入

院時薬 剤耐性調査6)7)の対象 となつ た133例(入 院時耐性

調査群),合 計416例 を対 象 とした°研究開始時 に研究対

象 となつた ものの うち,死 亡 した り,そ の後 の追及 で住

所変更等 で行方 のわか らない ことが既に判明 してい るも

のについては,本 研究 の対象か ら除外 してあ る。

表1に 示 す ように,RFP群 は最 も重症 で,高 度進展
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表1　 症 例 の 背 景

表2　 初 回 ・再治療別,進 展度別治療期 間

例が76.0%を 占め,硬 化壁 空洞 を有す る ものが92.8%で,

SM・INH・PASの いずれ かに耐性 のある ものが70.7%

であつ た。 しか も耐性 のある ものの うち28.8%は,こ の

3剤 のいずれ に も耐性 を有 していた。EB群 は初回治療

例 で,6例5.2%を 除い て空洞があつたが,硬 化壁空洞

のあるものは23.3%の み で,ま た薬剤耐性 のあ るもの も

なかつ た。入院時薬剤耐性調査群は初回治療例 と再治療

例が半数ずつ で,耐 性 のあ るもの も半数であつた。

研 究方 法

各研究当時の調査表か ら選んだ患 者について,主 治医

に治療終了時点,治 療中お よび終了後 の排菌,悪 化,死

亡の有無 最終診療時の 日時 と現状 を問い合 わせ た。 こ

の結果,最 近の情報の不足 している ものにつ いては,そ

の患者の所属 す る保健所 に調査 を依頼 した。

研 究 成績

416例 中384例,92.3%の 治療期間を明 らかにす る こと

がで きた。治療終 了時点 の不 明だつた ものは32例 であつ

た。

(1)　進展度別治療期間

416例 中1年 以 内 に 治 療 を 中 止 した もの は13例,3.1%

のみ で,2年 以 内 に 中 止 した もの は55例,13.2%の み で

あ つ た 。3年 以 内 の 治 療 は131例,31.5%で,4年 以 内

に 治 療 を 終 了 した もの で も199例47.8%で 半 数 に 満 た な

か つ た 。5年 以 上 の 治 療 例 も105例,25.2%あ り,長 二
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期 治療例が多かつ た。

進展度別 に治療期間をみ ると,表2に 示す よ うに,中

等度進展例 では3年 以 内に治療を終了 した も の が,188

例 中86例,45.7%で あつ たが,高 度進展例 では228例 中

45例,19.7%に す ぎず,5年 以上 のものも36.0%あ つた。

(2)　初 回 ・再治療別治療期間

初 回治療 ・再治療群 お よびRFP群 を進 展度別 に比較

した(表2)。 初回治療 の中等度進展例では,3年 以内に

治療を終了 した ものが106例 中57例,53.8%と 半数を超

えた。再治療群では42例 中20例,47.6%と これ よ りやや

少 なかつた。高度進展例では初回治療で も3年 以内に治

療 を終了す るものは30.9%と な り,再 治療 では15.0%の

みであつた。一次薬治療に失敗 したRFP群 では,こ の

傾向は更に著明で,3年 以内の治療 終了は中等度進展例

で22.5%,高 度進 展例で13.4%と 少な く,5年 以上 の

治療例がそれぞれ42.5%と53.5%で 長期 治療例 が多かつ

た。

(3)　空洞の型別治療期間

表3の ごと く,硬 化壁多房 空洞例では187例 中36例,

19.3%が3年 以内に治療を中止 した。そ の他 の空洞 を有

す るものは37.6%,空 洞な し例は56.3%で,こ れ らに比

し硬化壁多房 空洞例は治療期 間が長 い ことがわ かる。

空洞な し例では比較的早 く治療 の終わ る ものが多 く,

初 回治療例では63.0%,再 治療例 では50.0%が3年 以 内

に治療 を終 了 していた。

(4)　菌陰性 化時期別 治療期 間(表4)

治療 開始後3ヵ 月以 内に菌が陰性化 した もの,4ヵ 月

以 降に陰性化 した もの,い つたん陰性化後再排菌のあつ

た ものに分け た。初回治療 で3ヵ 月以内に菌が陰性化 し

た例 は12.例 あつたが,こ の うち64例,50.4%の 治療期

間は3年 以内 であつた。 しか し4ヵ 月以降に菌が陰性化

した48例 では16例,3323%の みであ り,再 排菌のあつた

ものでは,12例 中2例,16.7%の みであつた。再 治療群

で も同様 の傾 向であつたが,RFP群 では菌 が3ヵ 月以

内に陰性化 しても早期に治療を終了す るものは少な く,

3年 以 内では20.5%の み で,5年 以上の治療を した もつ

が34.6%を 占めていた。

(5)　耐性 の有無別治療期間

SM・INH・PASの いずれかに耐性 のあ る例 と,い ずれ

にも耐性 のない例 とに分けた。表5に 示す よ うに,初 回

治療 で耐性 のない ものでは,3年 以内に治療を終了 した

ものは148例 中62例,41.9%で あつたが,耐 性のあ るも

のでは35例 中18例,51.4%と,耐 性のあ るものの方がか

えつ て治療期間が短かつた。再治療例で もそれぞれ22.6

表5　 耐 性 の 有 無 別 治 療 期 間

表6　 追 及 期 間

()内 は死亡例再掲
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表7　 4年 以上追及例 の現状(4年 以内 の死亡 例を含む)

%と51.6%で 耐性例 の方が治療期 間が短 く,耐 性 の有無

と治療期間 との問にははつ き りした関係 はなかつた。

(6)　追及期間(表6)

療研 の研究計画に登録 された ときか らみ ると,362例,

87.0%が3年 以上 の経過を追及 しえた。5年 以上追及で

きた ものも半数以上の214例51.4%あ つた。特に重症で

あ るRFP群 では91.6%が3年 以上の経 過を知 ることが

できたが,こ れ は治療期間が長い ことが原因であ ると思

われ た。

(7)　4年 以上追 及例 の現状

4年 以上追 及 しえた320例 に4年 以 内に死亡 した19例

を加えた339例 の現状 は表7の ごとくであつ た。死亡は

48例,14.2%,入 院中の もの12.4%,外 来 治療 中の もの

18.0%で,治 療を終了 し普通の生活を してい た も の は

55.5%で あつた。既に治療を終了 し,普 通の生活を して

いる ものは初 回治療 では79。9%に 達 していたが,再 治療

では47.9%,一 次薬治療 に失敗 したRFP群 では34.0%

であつた。

(8)　治療終了後の悪化

治療終了後に悪化のみ られ たのは188例 中2例 のみ で

あつた。1例 は初回治療例で1年 以内に治療 を中絶 した

例 であ り,他 の1例 はRFP群 であつたが治療終 了時点

を 明 らかにす ることがで きなかつた。 したがつて,悪 化

率 の面か ら適正 な治療期間を推定す ることはで きなかつ

た。

考 察

わが国の結 核の化学療法 の歴史 をみ ると,昭 和30年 代

にINH+SM+PASの3者 併用が標準方式 として確立

したが,こ の ころか ら治療期 間は延長 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8)。

昭和40年 代にEBが,次 いでRFPが 導 入され てか ら

結核治療は一般に強化 され,難 治耐性結 核に も著効が み

られ るよ うにな り,昭 和49年 に結 核病学会 治療専 門委員

会か ら出 された 「結核化学療 法に関す る見解」 ではEB,

RFPの 初 回治療 への導 入が是認 され る とと もに,入 院

不要論や短期化学療法が勢力を得て きてい る。

しか し今回の調査 にみ る限 り,治 療期間は長期にわた

つてお り,初 回治療 の中等度進展例 でも2年 以内に治療

を終 了 した も の は23.6%,3年 以 内に終了 した ものは

53.8%に とどまつ ている。再治療 では長期治療 の傾 向は

更 にはつ き りとして,中 等度進展例 で も3年 以 内に治療

を終 了 した ものは半数 以下 であつた。初 回治療 で治療開

始後3ヵ 月以内に菌 が陰性化 した ものでは50.4%が3年

以内 の治療であつたが,4ヵ 月以降に菌 陰性化 した もの

では33.3%,陰 性化後再排菌 のあつた ものでは16.7%と

菌 の陰性化 の時期 の早い ものほど,治 療期間 も短い傾向

がみ られ た。 しか し治療開始後3ヵ 月以 内に菌が陰性化

した もので も,3年 以内に治療 を終 了 した のは初 回治療,

再治療 とも50%に すぎず,一 次薬 治療 に失敗 してか ら

RFPを 含む 治療 に切 り替 えた ものでは20.5%の みであ

つた。はた して菌 が陰性化 してか らもこの ように長期 の

化学療法が必要なのであろ うか。

昭和49年 の結核病学会で 「結核化学療 法の考え方」 と

題す るシンポジウムのなかで,山 口9)は 適正な化学療 法

の期間につい て,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 る化学療

法 を4年 以上 も続け ている症例が少 な くない と言つてい

る。われわれ は治療終 了後 も長期にわたつて追及 した結

果,治 療終 了後悪化 した ものは188例 中2例 のみであつ

た。 うち1例 は1年 以 内に治療 を中絶 した例 であ り,1

例は治療 終了時点 が明 らか でな く,治 療期間別 の悪化率

を出す ことはできなかつた。 この ことは比較的短期 の治

療で も悪化は少ない とい うことであ り,長 期化学療法に

は治療が不必要 と思われ るもの も含 まれ ている と推定 さ

れ る。

空洞のない ものでは3年 以内に治療 の終 了 した ものが

56.3%に 対 し,空 洞 のあ るものは治療期間が長 く,特 に

硬化壁空洞例 では長 く3年 以内に治療を終了 し た も の

は19.3%の みであつた。 このことは治療期 間がX線 所 見

に左右 され ることが多い ことを示す ものであ る。長年 の
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間効果判定の重 点がX線 所見 におかれ て きたた めである

が,こ のため菌所見 は陽性 の場合 のみ注意 され,い たず

らに不必要に長期 の化学療法 の原 因 となつ ている。最近

はEB,RFPの 導 入に よる治療短縮が関心 をあつめ てい

るが,そ のためには徒 らにX線 所見 にこだわ ることを改

め るべ きであ る。

3年 以上 もの長期 にわたつ て確実 に服薬を続げ ること

は,患 者 にとつ て大変 な負担 であ り,外 来治療におけ る

中絶 の原因 ともなる。 また副作用 もそれだけ多 くな るの

で,不 必要 な長期化学療法を さけて,で きるだけ治療 期

間 を短縮す るよ うにすべ きであ る。

結 論

昭和43年,44年,47年 に療研 の行なつ た研究対 象とな

つた肺 結核患 者416例 の化学療法期 間を調査 した。

(1)　肺結核 の化学療法期 間は,初 回治療 の中等 度進展例

で も39.6%が3年 以上 の治療 を受け てお り,高 度進展例

では59.3%に 達 している。再治療 で も同様 の傾 向であ り,

一 次薬失敗例 ではそ の傾 向は顕著 で,約80%は3年 以上

の治療 を受け ていた。

(2)　治療期間 の長 さには,菌 陰性化の時期のほか,空 洞

の有無 と空洞 の型が大 きな影響を もつていた。

(3)　治療終了後 の悪化例は少な く,不 必要に長 期の治療

が行なわれてい る場合 もあ ると推 定 された。

本研究の要旨は第52回 日本結核病学会総会 で報告 し

た。

本 調査 につ いて全 国都道府県(政 令市)の110保 建所

の ご協 力をいた だいた ことを付記 し,こ こに深 く感謝の

意を表 します。
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・林栄治(国療赤 江)・平 川公 義(国療千石荘病)・ 弘雍正

(国療豊福 園)・福原徳光(東 大医科研)・/藤岡萬雄(県 立

小原療)・ 藤 田真之助(東 京逓信病).古 田守(市 立秋田総

合病).前 川暢夫(京 大結胸研)・ 宮下脩(結 核予防会保生

園病)・ 宮本忍(日 大)・ 村尾誠(北 大)7森 久保裕(日 赤医

療 センター)・安武敏明(国 療宮崎病)・ 八塚 陽一(国 療山

陽荘)・ 山崎正保(国 療 刀根 山病)・ 山下英秋(県立富士 見

病)・ 山田充堂(伊豆逓 信病)・ 山本和 男(府 立 羽曳野病)

・若原正男(国 療東長野病)

〔担 当 幹 事〕

青柳昭雄 ・大里敏雄 ・福原徳光 ・山 口智道


