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小 児 結 核 の 短 期 化 学 療 法
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SHORT-COURSE CHEMOTHERAPY FOR TUBERCULOSIS IN CHILDREN
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Twenty four children (aged 3 months to 14 years) with tuberculosis received initial chemo
therapy containing Rifampicin (RFP), for 9 to 12 months. The duration of follow—up study was 
from 27 to 60 months after the cessation of chemotherapy, and no relapse was seen.

A child with tuberculous meningitis was treated with chemotherapy for 12 months, and no 
relapse was seen during 39 months after treatment.

If short-course chemotherapy is to be applied for children, the results of sensitivity tests 
of suspected source of infection should be taken into consideration, since children rarely 

produce bacilli-containing sputum or gastric juice.
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は じ め 羅

Rifampicin(RFP)が 開 発され,成 人結核に対する

治療期間短縮の試みが,197G年 か らFoxの 指揮の もと

に東アフリカで東アフリカおよびイギ リスめMedical

Reseach Councilに よ り行なわれた1)。続いてイギリス2),

フ ラ ンス3),シンガポール4),更に我国でも羽曳野病院5),

結核 予防会結核研究所附属病院6),国 立 療養所中野病

院7)な どで次々と報告がなされている8)～11)。ま た,1980

年 には,日 本結核病学会治療専門委員会によ り,肺 結

核化学療法の期間に関する見解12)が報 告されている。し

か し,小 児結核に関 して,我 国では昭和58年,第86回

日本小児科学会学術集会において,羽 曳野病院の井上

らにより54例 の報告がなされたが,治 療終了後の観察

期間が6ヵ 月未満 という短い もの も含まれてお り,ま

た誌上報告 をみていない。海外でもSmith13)に よれば,

今 までに報告は4報 あるにす ぎない とい う。

著 者は,初 回治療 で,9～12ヵ 月化学療法 を行ない,

治療終了後24ヵ 月以上経過観察 しえた小 児結核24例 を

経験 した。今の ところ1例 も再発をみていないので,

ここに報告す る。

対 象

対象は24例 で,年 齢は生後3ヵ 月か ら14歳 まで,3

歳 未満15例 ・3～5歳4例 ・6歳 以上5例,性 別は男

児13例 ・女児11例 である。結核菌を証明したもの6例
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と,BCG無 しでツ反応中等度ないし強陽性およびBCG

接種 歴があるが,ツ 反応の経過が2段 階以上増強 した

もの17例,結 核が強 く疑われたもの1例(結 核菌陰性,

BCG接 種 歴有1),ツ 反 応中等度陽性,胸 部X線 像で

rIII1H,母 親 が結核でGaffkyVII号)で あった。

病型は,双 極性初期変化群15例,肺 門 リンパ節結核

6例,胸 膜炎5例,粟 粒結核4例,浸 潤型肺結核2例,

髄 膜炎1例 であった。

以上の24例 のほかに,膿 胸および膿胸化 を懸念され

た胸膜炎で,剥 皮術ないし剥皮術+上 葉切除術 を行な

った3例 を経験 し,既 に著者 らが報告 しているが14),抗

結 核薬による治療の開始が発病か ら2年 もたっている

例 もあることや,手 術時の著 しい腓豚形成の所見から,

短期治療の対象からは除外 した。2例 で結核菌を,1

例 で結核結節を証明 した。また,ダ ウン症合併の2例 も

短期治療か ら除外 した。その他に除外 例が6例 あった。

昭和58年5月 現在,9～12ヵ 月の短期化学療法 を終

了した37例 があるが,再 発の有無が重要であると考え

たため,今 回は治療終了後24ヵ 月以上観察 しえた24例

のみを対象 とした。

治療方法および成績

薬剤使用量は,INH10mg/kg(0.39ま で),RFP10mg/

kg(0.45gま で),SM30mg/kg(1.0gま で)週2回,

KM30mg/kg(1.Ogま で)週3回,EB20mg/kg(1.0

gま で)で あった。

治療方式は図1に 示 した。病型ならびに排菌の有無

により,2剤 併用 した群 と3剤 併用 した群があ り,治

療期間も9ヵ 月の群 と12ヵ 月の群があった。

A.-肺 門 リンパ節結核,双 極性初期変化群あるいは肺

野型病変で病巣の拡が りが学研分類の1以 内,且 つ排

菌の無い ものは,INH・RFP6ヵ 月+INH3ヵ 月で治

療 した。

B.-病 型 がAと 同 じで も,排菌の認め られたものは,

INH・RFP9ヵ 月 に,は じめの3ヵ 月間SM(Z/W)

を使 用した。塗抹陰性で培養陽性の例では2剤 で治療

をはじめ,培 養陽性が判明 した時点からSM(Z/W)

を3ヵ 月加 えた。

C.-肺 門 リンパ節結核で も気管支狭窄を伴ったものお

よび浸出性胸膜炎では,INH・RFP・SM(Z/W)の

3剤 で治療を開始 し,X線 所見の改善 をみなが ら,SM

は3～6ヵ 月,INH・RFPは9～12ヵ 月間使用 した。

D.-髄 膜 炎,粟 粒結核,肺 門 リンパ節結核で も気管側

リンパ節を含む場合,肺 野病変の拡が りが学研分類の

2～3の もの,合 併症のあったものでは,排 菌の有無

にかかわらず,INH・RFP・SM(Z/W)6ヵ 月+INH・

RFP6ヵ 月使用 した。ただ し髄膜炎では,は じめの1

ヵ月間はSMを 毎 日使用 した。

全員入院治療 とし,一 部の症例は途中か ら外来治療

に切 り替えた。入院期間は平均276日 で あった。

対象 とした症例お よび治療方式は表1の とお りであ

る。治療終了後 の観察期間は,昭 和58年5月 現在,27ヵ

月か ら60ヵ 月 であるが,再 発は1例 もみていない。

*髄 膜炎の1例 は,SMは,は じめ の1ヵ 月間

毎 日法。

図1　 治 療 方 式
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表1症 例

症例 氏 名
発 病 時

年 齢
病 型

排 菌

塗抹 培養

治療

方式

治療 終 了後

観察期間(月)

1. 1歳8月 肺門 リンパ節結核
一 一 49

2. 8歳 肺 門 リンパ肺結核
一 一 43

3. 7歳 肺 門 リンパ節結核
一 一 42

4. 5歳 肺 門 リンパ肺結核
一 一 39

5. 3月 双極性初期変化群(拡 が り1)
一 一 A 54

6. 1歳3月 双極性初期変化群(拡 がり1) 一 一 37

7. 1歳4月 双極性初期変化群(拡 がり1) 一 一 28

8. 5月 双極性初期変化群(拡 がり1) _一 28

9. 1歳2月 双極性初期変化群(拡 が り1)
_一 30

10. 1歳5月 双極性初期変化群(拡 が り1)
一+号 B 60

11. 7月 双極性初期変化群(拡 が り1)・ _一 27

左室 気管支狭窄 を伴った。
C

12。 Il 7歳 浸出性胸膜炎 ・双極性初期変化群 一 一 37

13. 4歳 浸 出性胸膜炎 ・肺 門リンパ節結核
一 一 27

14. 1歳9月 髄膜炎 ・粟粒結核 ・双極性初期変化群 一+暑 39

(気管 側 リンパ節を含む。)

15. 3歳 粟粒結核 一 一 51

16. 1歳3月 粟粒結核 ・双極性初期変化群 III什 51

17. 3月 粟粒結核 ・肺門 リンパ肺結核 III一 52

18. 4月 双極性初期変化群(拡 がり2) 】V什 51

19. 4歳 双極性初期変化群(拡 がり2) 一 皿 40

20. 14歳 浸潤型肺結核(拡 が り2)
一 十 D 36

21. 2歳 双極性初期変化群(拡 が り1)・ 胸膜炎
一 一 31

・そけいヘ ルニア手術

22. 2歳 双極性初期変化群(拡 が り2)・ 胸 膜炎
一 一 52

23. 9歳 浸潤型肺結核(拡 が り1)・ 胸 膜炎 ・虫
一 一 43

垂 炎 を合併 し,切 除術 を行 なった。

24. 1歳5月 双極性初期変化群(拡 が り2)・ 肺 炎お
一 一 40

よび二次性気胸 を合併 した。

症 例

髄膜炎の1例(症 例14)の 経過は次の とお りであっ

た。入院時1歳9ヵ 月男児で,12ヵ 月間入院加療を行

ない,左 半身麻痺 を残 して現在 もリハビ リテーション

を続けている。幸 い知能は正常 に保たれた。観察期間.

が39ヵ 月 になるが,再 発 していない。

家族歴では,母 親が結核でGaffkyX号,同 胞も患児

に続いて肺門 リンパ節結核で入院している。BCGは 未

接種であった。

現病歴は,昭 和53年6月,胸 部X線 像で肺炎と診断・

治療 され,一 時軽快 したように思われたという。同年

10月 か ら風邪症状が持続 し,胸 部X線 像で陰影増強,

赤 沈1時 間値60mm,ツ 反 応が二重発赤 を伴 う強陽性だ

ったが,結 核 としての治療 はなされなかった とい っ。

昭和54年1月14日 までは戸外で元気に遊べ る状態であ

ったが,1月15日 よ り400C台 の発熱,17日 よ り嘔吐,

18日 よ り傾眠傾向,21日 には両下肢が脱力し,泣 かな

くなったという。23日 当院へ緊急入院し,直 ちに治療

を開始 した。髄膜刺激症状が現われてか ら7日 目であ

った。入院時嗜眠状態,顔 色不良,顔 面浮腫 ・右眼瞼
ノ

下垂 ・項部硬直 ・左上下肢弛緩性麻痺 を認め,Lasegue

徴 候 およびKernig徴 候 は認め られなかった。髄液は無

色透明,日 光微塵 を認めず,初 圧180mmH20,終 圧50

mmH、0,液 圧 上昇 を認めた。細胞数は383/3と 著 明に

増加 しており,リンパ球が100%で あった。Nonne-Apert
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反応陽性,tryptophan反 応 お よび線 維素析出の有無は

液量不足で未施行,蛋 白質192mg/dl,糖30mg/dZ,ク

ロール107mEq//で あ った。結核 菌は髄液から検 出さ

れず,胃 液培養で3/2コ 口ニー検 出された。 ツ反応・は1

月24日 中等度陽性,3月7日 強陽性 となった。胸部X

線像 は,双 極性初期変化群 で気管側 リンパ節腫脹 も認

め,の ちに粟粒 陰影 も認め られた。体重は10.3kgで,

SMO.391ヵ 月 間毎 日,6ヵ 月まで週2回,1:NH・RFP

各10mg/kgを12ヵ 月 間使用 し,プ レ ドニ ゾロンは20mg

か ら1週 ご とに5mgず つ 漸減 し4週 間使用 した。

考 案

RFPの 出現 により,結 核初回治療の矯縮が世界各地

で試みられている。治療終了後の経過観察や再発例の

検討 など,今 後の問題は残 されているが,患 者の社会

生活への早期復帰,副 作用の軽減,必 要最小限の医療

費など,治 療期間短縮 により得 るところは多い。

今回対象となった小児24例 中15例 が3歳 未満で,人

格形成の大切 な時期の入院であること,ま た5例 は学

:童であ り,養 護学級への転校 を余儀 な くされたが,い

ずれ も普通生活になるべ く早 く復帰できるように,小

Table2. ShortCourse(twelvemonthsorIess)TherapyofTuberculousMeningitis

(datafromKendigandBurch22))
一一一

丁
Case Patient Age

1. 4yr

2. 11m・ ・th・

3. 2yr

4

5

6

7

8

9

10

11

12

14month;

5yr

23months

2yr

4yr

8yr

2yr

llm・nths

17months

Duration

of

逢璽 塑s
14days

14

5

11

5

7

28

10

7

14

30

9

ConditiOn

On

Admission

iDrowsy
I

Comatose

ρ 「・wsy
}Irritably

Alert

Irritably

Drowsy

Semicomatose

Drowsv ゾ

lCornatose
}
Semicomatose

Irritable

{Durati・n・fI Duration
1

1
艮

AntimicrobialTherapy Results of

一一一一F一

PAS SM INH Followup

:

10m・nths 3m・ ・th・ 10m・nth・ Good 3gm・nths

X12months12m・ ・th・ 12m・ ・th・ Poor 58
1

8m・nths 7m・nths 8m・nths lFair 63

i3months

2m・nthe

l4months
5weeks

、7months

I4m・nth・

5m・nths

l:monthmonth:

3months7months

l雛:ll濡:
6rnonths6months

5monthsllmonths

4month=_6months

5months8months

3months8months

5monthsgmonth

Good

Good

Good

Good

Good

Good

Good

Poor

Good

i59

能
}ll

陽
霧

13.

14.

112m…h・
1

ほ2yr

3

101

M。ribundl6… ・h・i

Lethargici3months
I

3m・nths

3m・nths

6m・nths

5m・nths

Good

Good

5!

62

15. 9yri8 Semicornatose、i8m・nthsi4months
E

8m・nths Fair 34

16. 一i18months
13

Comatose 11m・ ・th・ 1m・nth 11m・nth・ Poor 19

17.

18.

一 14
yr

3yr

14

7

Drowsvi ヴ

iSemicomatose
i

11m・ ・th・

12m・ ・th・

1monthjllmonth

I6m…h・112m・n・h・

Good

Poor

1241

134

19. 2yr

Il

羅 慰 ζe∵Dr・wsy7monthsl3months

17m・nths

Good 21

1. 4months 6 Dr・wsyl10days 10days 10days Died

2.

l
l2%yr 14 Sernicomatose 118days 18days !gdays Died

3.ii 16m・ ・th・ 14 Sernicomatose !m・nth 1m・nth 1month Died

4. 6yr 21
Acutelyi11
(alert)

gmonths
I

8m・nths 8m・nths Died

5. 16m・nth・ 28 Comatosel4m・nths
l

4m・nths 4m・nths Died

●

●

O

ρ0

7
導

8

Q
ゾ

10m・ ・th・

2yr

28months

2yr

に
」

0
4

パ
7

7
σ

1

Sernicomatose

Drowsy

Comatose

Cornatose

gm・nths

4days

6days

lweek

10month・10m・nth・

4days4days

6d・y・6d・ys

ilweeklweek

Died

Died

Died

Died



1 9 8 3 年 1 2 月 6 2 9

児科 においても短期化学療法の実施は意義あることと

考える。

その際,必 要最少限の治療はどの程度か ということ

が,難 しい問題であるが,今 回は,当 院で既 に行 なっ

た成人に対する短期化学療法7)を参考 にし,あ らかじめ

機械的に治療期間を決めたのではな く,試 行錯誤 をし

ながらなるべ く短期の治療 を行 ない,ふ りかえって ま

とめてみると上述の結果であった。 したがって同時期

においても,上 記24例 のほかに,PASを 含 む一次薬使

用例4例,治 療が不充分で途中で追加や延長 を行 なっ

た もの2例,治 療が長すぎた と反省 されるもの1例,

既 に述べた,膿 胸ないし膿胸化 を懸念された胸膜炎お

よびダウン症合併のため短期治療か ら除外 した もの5

例,脱 落例6例 があった。治療終 了後経過観察が続け

られ ることが,現 段階で短期治療 を行 なう場合の条件

の1つ であるので,家 族の理解,協 力が得 られそうも

ない例 については,図1よ りも長めに治療 した。予測

どお り,そ れ ら6例 が追跡不能 となり,対 象から脱落

した。

小児結核で最重症の髄膜炎は,我 国での発生数は減

少 し,昭 和55年30名15),昭 和56年37名l6)と 報 告されてい

る。 しか し,い ったん発症す ると,化 学療法の進歩し

た現在 で も予後 不 良 で あ る。松 島17)18)によ り治 癒

21.5%・ 重 症後遺症51.9%・ 死亡26.6%,小 林19)によ り

治癒26.8%・ 後 遺症29.9%・ 死亡28.3%,維 本20)により

治癒38%・ 神 経学的後遺症55%・ 死亡7%と 報告 され

ている。一方,上 記症例の治療経験より,髄 膜炎は重

症結核ではあるが,他 の病型 と比べ てとりわけ長 く治

療するこ とにより,そ の予後が左右 されるものではな

いと考える。Kendigは,l958年21),1960年22)に,結 核

性髄膜炎に対する一次抗結核薬 による短期化学療法の

報告 を行 なっている。当時のAmerican Trudeau(現

在Thoracic) Societyは,18～24ヵ 月の治療を奨励

しているが,社 会的経済的理由で治療 を中断せ ざるを

えなかった38例 について検討 を加 えた ものである。即

ち,19例 の生存例が12ヵ 月あるいはそれ以下の治療で,

うち11例 は8ヵ 月あるいはそれ以下の治療 を受 けたの

みであ り,平 均観察期間が52ヵ 月におよぶが再発がな

い という。以上 より,INHを 含 んだ12ヵ 月療法は,小

児結核性髄膜炎の多 くの症例 に適用できるであろう,

と結論 している。その報告 を,生 存例 と死亡例 に分 け

てまとめてみたのが表2で ある。1例 ごとに予後を予

測することは困難 であるが,治 療開始 までの症状持続

日数(そ の平均は,生 存例で12.7日,死 亡例で13.1日)

の長短 よりも,入 院時の髄膜刺激症状の重篤なものほ

ど予後不良の傾向が認め られ る。

イン ドのマ ドラスにおいて も,54例 の 小児結核性髄

膜炎に対 して,INH・RFP・SM(毎 日)2ヵ 月+INH

・SM(2/w)・EB4ヵ 月+INH・EB6ヵ 月 の 計12

ヵ月治療 を行ない,41例(76%)が 生存 していると報

告 されている23。

短期化学療法を適用する場合,使 用薬剤 に感受性で

あることが重要 な前提 となる。小児結核の排菌率は必

ず しも高 くな く,当 院では40.0%で あ る24)。一 方,家 族

内に感染源の推定 される例は83.3%24)で,そ の大部分が

当院に入院している。そこで治療にあたっては,患 児

のみでなく,感 染源 と推定される家族の結核菌の耐性

検査の結果 も確認 している。今回の24例 には,幸 い耐

性菌 は認め られなかった。 しかし,そ の後の入院者に

は,SM・INHあ るいはSM・INH・PAS耐 性 の親か

らの感染 と推測 される例がある。今後短期化学療法を

進めてい く上で注意 しなければならない点 と考える。

因に羽曳野病院では,80.5%に お いて感染源が推定で

き,75.2%が 家族であったと報告 されている2 5 ) 。

なお,PZAの 導 入が,成 人では注 目されている。し

か し,小 児においては肝機能が未熟であ り,副 作用に

対する配慮が成人以上に必要である26)。今後治療期間を

よ り短縮する利益 との兼合いにおいて,考 慮されるべ

きことと考 える。その際には,当 院における成人での

成績27)も参 考に したいと考 えている。

結 論

1)　初 回治療で,RFPを 含む抗結核薬併用療法を9～12

ヵ月行 なった小 児結核24例 を報告 した。治療終了後

27～60ヵ 月経過観察 しているが,髄 膜炎 も含めて,今

の ところ再発は1例 もない。

2)　家族内感染 と推定 され る患児が,当 院では83.3%

で あ り,一 方排菌 を認めた患児は40.0%で あ った。小

児に短期化学療法 を適用するにあたっては,感 染源 と

推定 される家族の耐性検査の結果 をも参考にす ること

が必要である。

本文の要旨は,昭 和57年11月13日,第15回 小 児呼吸

器疾患研究会において報告 した。

御指導 いただ きました三枝正裕院長,慈 生会病院上

芝幸雄先生,武 蔵野療園吾妻洋先生,御 校閲いただ き

ました日本大学小児科学教授馬場一雄先生ならびに大

国真彦先生に深謝 いたします。
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