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I. Studies on Short-Course Chemotherapy at the Habikino Hospital

1. First study-6Twelve month short-course chemotherapy.

Newly diagnosed bacillary pulmonary tuberculosis cases were treated by a regimen of 2-3SHR/ 

4-3S2HR/ 6HP for 12 months. In all cases the cultures converted to negative by the 4th month. Of 

the 112 cases in whom follow-up was possible no cases with a bacteriological relapse were observed 

up to 4 years, whereas in the 105 control cases treated with 2-3SHP/ 16-15S2HP for 18 months a bac

teriological relapse was seen in 3 cases.

2. Second study-Six to nine month short-course chemotherapy.

Duration of the HP administration in the first study was shortened to 0 to 3 months, accordingly 

the total duration of treatment was shortened to 6 to 9 months. Of the 132 cases in whom follow-up 

observation was performed, a bacteriological relapse was seen in only 3 cases (2%) up to four years 

after the termination of therapy.

3. Third study-Six months treatment in smear and culture negative cases.

In primary treatment of smear and culture negative cases, a 6 months treatment of 3SHR/ 3HR 

was performed. In the 115 cases observed from 3 to 24 months after the cessation of therapy, no cases 

showing worsening was observed.

4. Fourth study-Short term chemotherapy containing PZA.

To the chemotherapy regimen used in the second study, PZA 1.5 g was added for the initial 2 

months. Of 70 cases treated with this SHRZ regimen cultures converted to negative by the third 

month in all cases. The negative conversion rate at the second month was 96% in contrast to 87% 

seen in the first study.

 This difference in the culture negative conversion rate between SHRZ and SHR regimens was 

more marked in cases showing abundant growth on culture (+++ or ++++) than cases showing fewer growth 

(++or+)
II. Methods of Short-course Chemotherapy

The results of short-course chemotherapy reported by foreign and Japanese investigators were 

summarized, and the appropriate regimens and duration of therapy were discussed.

Personal opinion on the regimen and duration of short-course chemotherapy is summarized as

 follows:

* From the Osaka Prefectural Habikino Hospital, Habikino City, Osaka 583 Japan.
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1) In primary treatment by short-course chemotherapy, the regimens 3SHR/ S2HR, 3SHR/ HR 

or EHR are most suitable.

2) To intensify the primary treatment, PZA may be added to the above regimens for the initial 

two months.

3) The duration of therapy should be from 6 to 9 months for bacillary cases and 6 months for 

smear and culture negative cases.

1.　 短期化学療法に至るまで

化学療法の進歩により,結 核治療に関する考え方が大

きく変わ り,結 核治療は外来治療に重点をおき,入 院治

療はその期間を短くし,こ れまで長期化の一途を辿つて

きた化学療法も,短 縮する方向に進んでいる。

私どもは,入 院期間の長いことが要入院患者の入院を

妨げる要因の一つになつていると考え,入 院期間を短縮

し社会復帰を早める目的で,昭 和42年 か ら短期入院療法

の研究1)を 始めた。それは,治 療当初3～4ヵ 月入院さ

せ強力な化学療法を実施するとともに治療についての教

育を行ない,菌 陰性化後はなるべ く早 く外来治療に移す

方式であり,初 回治療の菌腸性例にも広 く適用しうるこ

とを明らかにした。羽曳野病院では昭和54年 結核患者の

平均入院 日数を129日 にまで短縮しえている。

次に,昭 和47年,EB,RFP出 現 以前の化学療法にお

ける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た1)。 それでは,無

空洞例の初回治療では2年 前後,再 治療で3年 前後,有

空洞例の初回治療では空洞閉鎖後1～1.5年,再 治療で

1.5～2年,空 洞残存例 では菲薄化空洞を除き菌陰性化

後3年 前後が適切な治療期間であ り,こ れ以上治療を続

けても悪化率はそれほど低下しないという結果を得た。

ただ し,こ の研究の対象は,EB,RFP未 使用の症例で

あつたことから,こ れらの薬剤を加えて化学療法を強化

することによつて,治 療期間を更に短縮しうるであろう

と考えられた。

時あたかも,こ の年,東 アフリカに６おけるSM・INH・

RFP毎 日6ヵ 月の短期化学療法の第1報2)が 出されたの

である。

ところで,わ が国では現在においてもなお結核のため

の入院および治療期間が長すぎる傾向がみられ,昭 和54

年,結 核患者の平均入院日数は275日 であ り,一 方,昭

和53年,登 録され治療中の結核患者の41%が3年 以上化

学療法を受けているという現状である。

II.　羽曳野病院における短期化学療法の研究

1.　 第1次 研究-12ヵ 月の短期療法

私 どもは,治 療期間の短縮を目的として,昭 和47年9

月から短期化学療法の研究を開始 した。東アフリカでは

6ヵ 月の短期治療で優秀な成績2)3)を 挙げているが,わ

が国で最初から6ヵ 月の短期療法を行なうのは少し危険

であると考えられたので,ま ず12ヵ 月 の短期療法4)を 始

めた。

Table 1. Regimens of Short-course Chemotherapy used at the Habikino Hospital

1) S: Streptomycin 0.75 to lg E: Ethambutol 0.75 to lg
H: Isoniazid 0.4g Z: Pyrazinamide 1.5 to 2g

R: Rifampicin 0.45g T: Thioacetazone 0.1 to 0.15g
P: Para-aminosalicylic acid lOg

2) 3SHR: 3 months on SM•INH•ERFP daily

3S2HR: 3 months on SM twice weekly and INH•ERFP daily

2S3H2Z3: 2 months on SM•INH•PZA three times a week
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Fig. 1. Negative conversion rate of culture.

す なわ ち,初 回 治 療 の菌 陽 性 有 空 洞肺 結 核患 者175例

に,表1の ご と く2～3SHR/4～3S2HR/6HPを 実 施 し

た 。 対 照 は,18ヵ 月 の2～3SHP/16～15S2HPで あ る。

SHRの 成績は優れてお り,早期に菌が陰性化し,図1

のごとく治療2ヵ 月目の培養陰性化率は87%を 示 し,対

照のSHPの71%に 比 して有意に高く,全 例4ヵ 月まで

に培養陰性化している。治療12ヵ 月で基本病変と空洞が

中等度以上改善したものはそれぞれ80%と72%で あった。

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 られている。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X線 所見が

安定するまで続ける必要のないことを示している。

治療終了後の遠隔成績5)は4年 までみているが,経 過

を観察しえたSHR短 期 治療112例 では再排菌は1例 も

なかったのに対 して,対 照のSHP長 期治療105例 では

再排菌が3例 に認められている。

2.　 第2次 研究-6～9ヵ 月の短期療法

12ヵ 月の短期治療の成績が良好であったので,昭 和51

年6月 から,初 回治療の菌陽性例に6～9ヵ 月の短期療

法6)を 実施した。

治療方式は一律 ではなく,治 療開始後の経過に応 じて

処方を決定した。すなわち,表1の ごとく,ま ずSHR

3ヵ 月,次 の処方は治療1ヵ 月 目の培養が 陽 性 例 では

S2HR3ヵ 月,そ の後は処方を弱めてHPを3ヵ 月続け

て9ヵ 月で治療を終了,1ヵ 月目の培養が陰 性 例 では

SMを 除いてHRで3ヵ 月,治 療6ヵ 月の時点で空洞

残存例はHPを3ヵ 月続けて9ヵ 月で治療終了,空 洞

のないものは6ヵ 月で治療を打ち切るか,H単 独で更に

3ヵ 月治療を続けることとした。SMあ るいはPASの

使用困難な場合はEBを 用いた。

この方式で治療した184例 の治療成績も優れており,

治療4ヵ 月までに全例培養陰性化した。

なお,こ の研究で6～9ヵ 月の治療を完了した184例

の うち,10ヵ 月以降も更に化学療法を続行したものが40

例22%も あった。 これら症例の多 くは退院後一般の診療

所で治療を受けたものであり,延 長の理由はX線 所見の

不安定などのため治療終了にふみ切れなかつたことによ

Table 2. Post-therapy Observation Period and Bac

 teriological Relapse

All three cases showing a bacteriological relapse also sho. 

wed worsening of radiological findings.

るものであった。短期化学療法の場合は,X線 所見重視

の従来の考え方を変える必要がある。

治療終了後の経過を4年 までみているが,表2の ごと

く経過を観察しえた132例 の うち,再 排菌は3例2%に

認 められたのみであった。再排菌3例 中の2例 は治療終

了後1年 以内であるが,他 の1例 は治療終了後2年7カ

月目に起 こっている。

以上の成績からみて,こ の6～9ヵ 月短期療法は,初

回治療の菌陽性例に老人をも含めて広 く適用しうるもの

と考えられる。

3.　 第3次 研究一菌陰性例に対する6ヵ 月治療

初回治療の菌陰性例に,昭 和53年5月 から,表1の ご

とく3SHR/3HRに よる6ヵ 月の短期療法7)を試みた。

SM使 用困難な場合はEBを 用いた。この研究では,

塗抹培養陰性例のほかに,塗 抹陰1生培養50コ ロニー以下

の微量排菌例についても検討した。

塗抹培養陰性129例 では,6ヵ 月の治療終了時にX線

所見の中等度以上の改善は65%に み られ,治 療終了後さ

らにX線 所見の改善が32%に 認められた。

治療終了後の悪化については,表3の ごとく,治 療終

了後3～24ヵ 月経過を観察しえた塗抹培養陰性115例 で

は悪化は1例 もなかったが,塗 抹陰性培養50コ ロニー以

下の微量排菌28例 では2例 に再排菌とX線 所見の悪化が

認められている。

この成績から,初 回治療の塗抹培養陰性例にはこの6

ヵ月短期治療で充分であると考えられる。微量排菌例に

ついては更に症例を増加して検討する必要がある。

4.　 第4６次研究-PZAを 加 えた短期療法

SHRの 初期治療を更に強化する目的で,表1の ごと

く第2次 研究の方式に最初の2ヵ 月間PZA1.59を 加

える短期治療を昭和54年10月 か ら開始した。

SHRにPZAを 加 えた82例 の うち,副 作用のための

脱落を除いた70例 では,全 例が治療3ヵ 月までに培養陰

性化 し,治 療2ヵ 月 目の培養陰性化率は96%で あって,

第1次 研究SHRの87%に 比 して優れている。

このSHRZとSHRの 治療2ヵ 月目の培養陰性化率

の差は,表4の ごとく治療前の培養廾以下のものよりも,

培養卅以上の排菌量の多いものにおいてより明らかで あ
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Table 3. Post-therapy Observation Period and Worsening

Table 4. Culture Negative Conversion Rate at Second Month of SHRZ and 

SHR Regimens

Table 5a. Cases in Which Treatment Was Stopped 

due to Side Effects of PZA

Table 5b. Increase in Serum Uric Acid

り,PZAを 加えた処方と加えない処方との間には有意

差がみられている。

PZAの 副作用による投与中止は,表5aの ご とく12

例15%で ある。 なお血清尿酸値が治療前8mg/dl以 下

から治療中に10mg/dl以 上 に上昇 したものは,表5bの

ごとく47%に み られたが,そ のほとんどに自覚症状は認

められず,PZAの 投与を続行しえている。

この成績から,短 期化学療法においてSHRの 初期治

療を更に強化するため,PZAを 治療開始当初2ヵ 月間

加えることは有効であると考えられる。

III.　 短期化学療法の基礎

1.　 抗結核剤の殺菌作用 と滅菌作用

Fox8)～10)らは,短 期化学療法では,殺 菌作用bacteri-

cidal activityを 有する薬剤を用いて分裂し増殖してい

る菌を殺し,薬 剤の滅菌作用sterilizing activityに よつ

て病巣内で分裂をほとんど休止し代謝的にも不活性な分

裂静止菌persistersを 死滅させることが必要であるとい

つている。更に,こ の殺菌作用 と滅菌作用は治療の当初

から平行して働いてお り,治 療開始時にすでに生き残っ

た菌がいるが,こ れは滅菌作用で殺す必要があり,化 学

療法の最終段階では,生 き残った菌を殺す ことになるの

で,滅 菌作用が仕上げをすることになると主張している。

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,PAS,

Tb1な どは分裂中の菌の増殖を抑えるだ け の静 菌 剤

bacteriostatic drugで あ り,RFPとPZAは 滅菌作用

を有 し,INHとSMに も弱いながら滅菌作用があると

述べている。

このようなFoxら の考え方は,基 礎的な試験管内あ

るいは動物実験の研究成績11)～19)によつて裏付けられて

いる。

ところで,Grosse13)14),豊 原18)らのマウスの治療実験

で,治 療終了後にステロイ ドを連用すると,再 発率が著

しく高 くなることが示されてお り,ま た豊原18)の細胞性

免疫を生 じないヌー ドマウスにおける治療実験で,再 発

率の高 くなることが認められている。

以上の事実は,薬 剤の殺菌作用 と滅菌作用によつて,

分裂増殖菌と分裂静止菌は処理されるが,全 く分裂を停
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止している菌には薬剤の効果 も及びがた くなり,こ れら

の菌の再増殖を抑えるのに宿主の細胞性免疫が重要な役

割を果たしていることを示 している。

2.　 切除肺病巣培養の成績

RFPを 含む処方の滅菌効果の優れていることは,RFP

治療後の切除肺の結核菌培養成績からも窺える。

すなわち,羽 曳野病院の亀田ら20)の成績では,切 除空

洞内培養陽性の頻度は,術 前喀?中 菌が3ヵ 月以上陰性

持続した場合,SM・INH・PAS使 用 例では67中8で あつ

たのに対 し,RFP使 用例では27中lの みであ り,術 前

6ヵ 月以上菌陰性例では1例 も陽性はみられていない。

療研21)の初 回治療菌陽性例における成績では,術 前6

ヵ月以上菌陰性持続 した場合の切除肺病巣内菌培養陽性

率は,SHP例 では12%,SHE例 では7%で あつたのに

対 して,SHR例 では0と なつている。

IV.　 短期化学療法の方式

1.　短期化学療法の処方

短期化学療法は,治 療当初にできるだけ強力な処方を

用い,治 療期間を大幅に短縮し,し かも治療終了後の再

排菌を最小限に止めようとするものである。

短期化学療法の処方には,R/FPを 含 まぬSHZ,SEHZ

な どもあるが,INHとRFPを 含む処方がその主流を

なしている。そして,SHR,EHRな どの同一処方で全

期間を通じて治療する方式と,HRに 最初の2～3ヵ 月,

時には6ヵ 月間SM,EBあ るいはPZAを 加 え て初

期強化治療initial intensive chemotherapyを 行 ない,

そ の後の持続期continuation phaseに は少し弱い処方

に変更する方式がある。持続期の化学療 法 と しては,

HR,Hな どを毎 日自己服薬self administrationさ せ る

方式と,服 薬を確実にするため,H2R2,S2H2Z2な ど薬

剤を週2日 ときには1日 医師の目の前で直接患者に服用

させる監視下の間欠療法supervised intermittent che-

motherapyな どが行なわれている。

外国における初回治療菌陽性例に対する短期化学療法

の成績を治療期間別,処 方別に治療終了後の再排菌率を

みると表6a～cの ごとくである。

同一処方で6ヵ 月間治療した6SHR2)27)36)の 再排菌率

は2～6%で あ り,6EHR28)30)31)33)の 再排菌率はポーラ

ン ド33)の12%を 別にするとl～4%で あつて,こ れらの

成績は,短 期化学療法の処方としてHRにSMとEB

のいずれを加えても,そ の効果に大差のないことを示唆

している。

HRに 初期強化期initial intensive phaseの2～3カ

月だけSMあ るいはEBを 加えた6ヵ 月治療38)39)の再

排菌率は4～7%で,HRに6ヵ 月間SMあ るいはEB

を併用 した処方にそれほど劣つていない。初期治療を更

に強化する目的でSHRにPZAを 加えた2SHRZ/

4HR24)の 成績は優れている。 しかし初期強化治療 後 に

RFPを 用 いない2SHRZ/ 4HT27)37)の 再排菌率は7～13

%と 高い。

初期強化治療後間欠療法に移す方 式 では,2SHRZ/

 4S2H2Z227)36)や2EHR/ 4E2H2R233)は かな り良好な成績

を示 している。

ところで,化 学療法の初期の段階は最終成績に決定的

影響があり,処 方の殺菌力の強さは治療2ヵ 月目の培養

Table 6a. Results of Short-course Chemotherapy (3-6 months) in Other Countries
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Table 6b. Results of Short-course Chemotherapy (6 months) in Other Countries

* All cases complicated with diabetes .

陰性化率で示されるといわれている9)10)。治療2ヵ 月目

の培養陰性化率と治療終了後の再排菌率2)36)37)は,表7

のごとくであ り,治 療2ヵ 月目の培養陰性化率の高い処

方では,治 療終了後の再排菌率は低 くなっている。

次に,東 アフリカ第3次 研究37)で のSHRと これに

PZAを 加えたSHRZの 比較では,治 療2ヵ 月目の培

養陰性化率は後者が有意差をもって優れている。イギ リ

スのThoracic Associationの6ヵ 月の短期治療の成績41)

で も,2ヵ 月間PZAを 加えた処方では加えない処方に

比 して有意に菌陰性化の早いことが示されている。また

ホンコン36)でのSHRにPZAを 加えた処方とEBを

加えた処方の比較では,PZAを 加えた処方が明らかに

勝っている。ただし治療3ヵ 月以降にPZAを 加えても,

再排菌率は加えない処方との間に差が認められ てお ら

ず23)24),PZAは 人間の結核では初期強化期のみに有効

で,持 続期には無効であるといえる。

Foxら のPZAに 対 する評価は高 く,EBに 対 する評

価 は低 いが,EBに つ い ては ブ ラ ジル23),イ ギ リス39),

そ の他30)31)38)40)および わ が 国 の臨 床 研 究 の 成 績 か らみ て,

もつ と高 く評 価 され るべ きで あ る と考 え られ る。

なお,東 アフリカの第1次 研究2)そ の他の成績をみる

と,短 期化学療法後の再排菌は治療終了後6ヵ 月以内に

その大部分が起こってお り,そ れ以後は少なく,再 排菌

時の菌はその多 くが既使用薬剤に感性を示している。

2.　 短期化学療法の期間

初回治療菌陽性例におけるINH,RFPを 主軸とする

短期化学療法の期間と治療終了後の再排菌率についてみ

ると,表6の ごと くフランスのSHRに よ る3ヵ 月治

療22)では11%,シ ンガポール24)と東 アフリカ第4次23)

の2SHRZ/2HRに よる4ヵ 月治療で8～11%,イ ン ド25)

のSEHRに よる5ヵ 月治療では16%と,い ずれもかな

り高 く,短 期化学療法の期間を5ヵ 月まで短縮すること

はなかなか困難であることを示している。

6ヵ 月 治療 で は,再 排 菌 率 はSHR2)27)36)で2～6%,
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Table 6c. Results of Short-course Chemotherapy (6-9 months) in Other Countries

* Bacteriological relapse seen in 2 cases (1 .7%) after 45 months.

Table 7. Culture Negative Conversion Rate at Second Month after Starting Therapy

 and Bacteriological Relapse Rate after Termination of Therapy
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EHR28)30)31)で1～4%で あ るが,6ヵ 月 治 療 を8ヵ 月

に 延 長 す る と,ホ ン コ ソ36)の2SHRZ/S2H2Z2で1ま7%

か ら3%に,東 ア フ リカ第3次37)の2SHRZ/HTで は13

%か ら0に 再 排 菌 率 が 低下 して い る。

6ヵ 月 治 療 を9カ 月 に す る と,フ ラン ス38),イ ギ リス39)

の 成 績 で は 再 排 菌 率 は4～7%か ら0～2%に なつ て い

る。

イギ リス39)ては,最 初の2カ 月間EBを 加 えるINH・

RFPに よる9ヵ 月治療を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ている。

以上の成績からみて,初 回治療 菌 陽 性 例 に 対 す る

INHとRFPを 含む処方による治療期間は6～9カ 月

が必要であろうと考えられる。

V.わ が国における短期化学療法の成績

わが国における初回治療菌陽性例に対する治療期間が

12ヵ 月以内の短期化学療法の成績は表8の ごとくである。

国療中野病院43)44)ではINH,RFPを 含む4処 方で6

ヵ月間治療しており,治 療終了後の再排菌率は5%,長

崎大第2内 科47)のEHR9ヵ 月治療における再排菌率

は2%で ある。国療化研45)46)では,3SHR/S2HRで 培養

陰性化後6ヵ 月治療を続ける個別化方式をとつてお り,

治 療期間は最長11ヵ 月で7ヵ 月以内が76%を 占めている

が,再 排菌率は3%で ある。

これまで再排菌は治療終了後6ヵ 月～1年 までに多い

といわれたが,国 療化研の成績では,再 排菌4例 中3例

が治療終了後3年 前後経つてからみられている。羽曳野

病院でも再排菌3例 中1例 が2年7ヵ 月後にみられてお

り,こ れらの事実は短期化学療法においても遠隔成績を

3年 以上追求する必要のあることを示唆している。

羽曳野病院の成績は前述のごとくであるが,こ こで追

加したいのは,初 期強化治療の必要な期間は2～6ヵ 月

であつて,6ヵ 月後はRFPを 必ず しも続ける必要がな

く,INH・EBあ るいはINH・PASで も充分であること

を私どもの成績は示している。

VI.塗 抹培養陰性例または軽症例に対する短期化学

療法の成績

ホンコン42)の初回治療の塗抹培養陰性肺結核患者にお

けるSHRZ2ヵ 月 と3ヵ 月治療では,表9の ごとく,

治療終了後の菌陽性化率はともに1%で ある。 これに対

して,対 照の無治療経過観察群では1年 間に34%が 菌陽

性化したことから,2～3ヵ 月の治療により34%の 悪化

のあるところを1%に まで再悪化を防ぎえた としている。

羽曳野病院7)の 塗抹培養陰性例に対する3SHR/3HR

6ヵ 月治療では,治 療終了後2年 までの観察では菌陽性

化は0で あ り,結 核予防会48)49)の軽症で80%が 培養も陰

性の無空洞例における6HR/3H9ヵ 月治療では,治 療

終了後の菌陽性化は1%の 低率である。

これらの成績から,塗 抹培養陰性例に対 しては6ヵ 月

の短期治療で充分であると考えられる。

以上,短 期化学療法の再排菌率について述べたが,は

じめに述べた羽曳野病院における一次薬長期治療の遠隔

成績1)で は,初 回治療菌陽性例に対する2年 前後の化学

Table 8. Results of Short-course Chemotherapy in Japan

CSUCTNS: Cooperative Study Unit of Chemotherapy of Tuberculosis of National Sanatoria in Japan 
Nagasaki Univ.: Second Department of Internal Medicine, Nagasaki University School of Medicine
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Table 9. Results of Short-course Chemotherapy to Smear and Culture Negative Cases 

or Mild Cases

* Research Institute of Tuberculosis , Japan Anti-Tuberculosis Association

療法後5年 までの累積悪化率は約7%で,そ れ以上治療

を続けても悪化率はほとんど低下せず,空 洞残存例では

3年 間治療 しても悪化率は更に高 くなっており,木 野48)

も2年 前後の化学療法を実施した無空洞例や空洞閉鎖例

でも年当り1～2%の 再発率を示 し,こ れ以上治療期間

を延長 しても再発率を1%以 下に抑えることは困難であ

ることを認めている。これらの長期化学療法の遠隔成績

からみて,再 排菌を年間1%前 後に抑えられる短期化学

療法の方式は日常の診療に充分受け入れ うると考えられ

る。

American Thoracic Society50)は 採 用 で き る短 期 化 学

療 法 の方 式 は 再 悪 化 率 を5%以 下 に 抑 え うる もの で あ る

と し てい る。

VII.短 期化学療法の実施について

1.　 初回治療における短期化学療法の方式

初回治療における短期化学療法 の処 方 と しては,

3SHR/S2HR,3SHR/HR,EHRな どが適 してお り,初

期治療を更に強化する目的で,時 には上記処方に最初の

2ヵ 月間PZAを 加えてもよいと考えられる。

薬剤の1日1回 内服法の効果は,2～3回 分服に劣ら

ないことがすでに認められてお り,薬 ののみ忘れが少な

い点からも,抗 結核剤の内服は1日1回 でよい。

治療期間は,菌 陽性例では6～9ヵ 月,塗 抹培養陰性

例では6ヵ 月が妥当であろう。

2.　 短期化学療法とX線 所見

短期化学療法の場合,化 学療法は必ずしもX線所見が

安定した状態に達するまで続ける必要がなく,菌所見の

推移をみて治療終了の時期を決定して差支えない。短期

治療の実施に際しては,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必要がある。

なお,短 期化学療法開始後3ヵ 月以内にX線 陰影が一一

時的に増大することがある。その原因はおそらく大量菌

の破壊によるアレルギー性の病巣反応であろうといわれ

ている52)。したがつて,未 治療耐性がない限 り,そ のま

ま同じ処方を続けてよく,X線 所見は数 ヵ月以内に改善

する。

このような一時的な胸部X線 像の初期悪化は,羽 曳野

病院の成績では3%に みられたが,浦 上ら51)の成績では

11%に 認 められている。

3.　糖尿病合併例に対する短期化学療法

アルゼソチンのMontanerら35)は,表6bの ごとく,

糖尿病合併の初回治療菌陽性例に対するEHR6ヵ 月治

療で,治 療終了後の再排菌率が3%で あったことから,

6ヵ 月の短期治療は糖尿病合併例にも充分適用できるよ

うであると述べている。

羽曳野病院の亀田は,糖 尿病合併初回治療例に対する

初期強化治療で,合 併例では菌陰性化の速度は非合併例

におけるよりも劣るが,糖 尿病のコン トロールの良否と

はあまり関係なく全例治療4ヵ 月までに菌陰性化するこ

とを認めてお り,合 併例の治療終了後の予後については

現在調査しているところである。

糖尿病合併例における短期化学療法の研究成績はまだ

少なく,今 後その症例を増加し治療終了後の糖尿病のコ

ン トロールの良否との関係の問題をも含めて更に検討す

る必要がある。

4。 未治療耐性例に対する短期化学療法

未治療耐性例に対するSHRあ るいはHR6ヵ 月短

期治療における化療中の失敗 と化療終了後の再排菌を合

わせた治療の失敗率を,東 アフリカ2)27)とホンコン36)の

成 績についてみると,SM単 独耐性では9%と 比較的低

率であるが,INH単 独耐性では20%と 高 く,INH,SM

両剤耐性の場合は49%と 極めて高 くなっている。

SM耐 性のときはEBに 替えうるが,INH耐 性のと

きはこの成績からみても問題 となる。INHO.1μg/ml

完 全あるいはRFP50μg/ml完 全の未治療耐性がある場

合は,短 期化学療法の実施は無理であ り,従 来の長期化

学療法を行なわざるをえない。

未治療耐性は,羽 曳野病院第2次 研究ではINHに3

%,RFPに1%み られたが,療 研の成績53)ではINH
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Table 10a. Drug Administration Stopped due to Side Effects during Short-course Chemotherapy

* Side effects due to streptomycin are excluded .

Table 10b. Drug Administration Stopped due to Side Effects during Short-course

 Chemotherapy

に約10%,RFPに1%弱 認 め られ て い る。

5.　 薬剤の副作用とその対策

外国およびわが国におけるSHRあ るいはEHR短 期

治療中の副作用による薬剤の中止は,表10aお よび10b

のご とく外国では1～4%,わ が国では3～9%で あ り,

うちINHあ るいはRFPの 中止は,羽 曳野病院の第2

次研究におけるRFPの6%を 除 くと,外 国,わ が国い

ずれにおいても1～3%の 低率である。

PZAの 副作用による中止は,ホ ンコン34)では6%以

下 であるが,羽 曳野病院の第4次 研究では1596の 高率で

ある。これまでの化学療法の成 績 で も,わ が 国 では

PZAの 副作用による中止は高 くなっている。

短期化学療法はINH,RFPを 主軸とする治療方式で

あるので,こ れ ら薬剤による副作用が発現した場合,安

易に薬剤を変更せず,副 作用による脱落を避けるよう努

めることが肝要である。

INHに よる末梢神経障害の治療にはビタミンB6が

有効である。

RFPの 副作用については,ア レルギー性の発熱等が

発現した場合は,い つたん投薬を中止し,症 状が消失す

れば一応減感作を試み,肝 機能障害が現れても一過性の

ことが多いので,GOT, GPT値 が100単 位以下の場合

は直ちにRFPを 中止することなく投薬を続けながら経

過を観察し,胃 腸障害に対 してはRFPを 食後に与え,
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あるいは週3日 の間欠投与に切 り替えるなど,工 夫する

必要がある。

SMは1日 量を0.75gに 減量 し,EBは 最初の2～3

ヵ月は1gと し,そ の後は0.75gに 減量すると副作用は

著しく低率となる。

薬剤の副作用 のある患者,糖 尿病やじん肺などの合併

症のある患者,重 篤な症状を有す る患者などの場合は,

短期化学療法の実施は慎重にすべきであり,そ れ ぞ れ

case by caseに 処方あるいは治療期間を変更す る必要が

ある。

なお,再 治療の場合でもINHとRFPに 感性であれ

ば初回治療に準じて治療できるが,治 療期間を初回治療

より6ヵ 月程度長 くするのが無難である。

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,2年 も3年 も

長期にわたつて服薬を確実に続けることは実際には大変

なことである。これが6ヵ 月とか9ヵ 月の治療でよいと

いうことになれば,患 者にとつては大きな仕合わせ とな

り,服 薬についての患者の協力が得られやすくなり,服

薬の不規則化や治療の中断を防 ぐのに役立つことは明ら

かである。

そして,そ れがINHとRFPを 含む化学療法により,

治療期間を大幅に短縮することが可能となつた。昭和55

年4月 には,日 本結核病学会治療専門委員会54)からも,

短期化学療法に関して,肺 結核化学療法の期間に関する

見解が発表されており,結 核治療はすでに短期化学療法

の時代に入つている。

短期化学療法がわが国でも広 く実施されることが望ま

れる。

終わ りに,本 特別講演の機会を与えられ,ま た座長の

労をおとり頂いた今野淳会長に心からお礼申し上げます。

あわせて,ご 清聴頂いた会員の皆様に感謝いたします。

更に,本 研究について長年にわた りご協力頂いた大阪府

立羽曳野病院医局の方々に深甚なる謝意を表 します。
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