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結核 菌発見100周 年記念総 説

結 核 の 化 学 療 法 (臨床面より)

青 柳 昭 雄

国立療養所 晴嵐荘病院院長

受付 昭和58年1月12日

Kochの 結核菌発見100年 を記念 して 結核 の化学療法

について臨床面 よ り総 説す る ように との命題 であるが,

そ の厖大な先人の業績を ここに述べるだけの紙数 もない

し筆者 の知識 もない。 そ こで主 として抗結核薬 の発見 と

そ の組み合わせの流れを思いつ ぐままに文献 的に記載す

る ことにす る。

1. SM発 見前

SM発 見前は結 核の治療薬 と称 され るものが数多 く現

われ,そ して消えていつてい る。

1)　 金製剤:1890年Kochに よ りシアン化金 ロダンカ

リ 〔KAu(CN)2〕 の実験 が行なわれて以来,金 製剤 の研

究が広 く行なわれた。

1924年 デンマー クのMollgaadに よつて発 見 され たサ

ノクリジ ン 〔Na3Au(S2O3)2〕 は国際的な話題を呼び,わ

が国ではサ ノクリジン調査委員会が設け られ,一 種の非

特異 的刺 激療法 であ ると結論 された 1 ) 。

2)　 脂肪酸:ス テア リン酸,ラ ウリン酸,カ プ リン酸

な どが試験管内で結 核菌 の増殖 を阻 止す る作用 があるこ

とよ り,結 核患者に高脂肪食を摂 らせる一 つの根拠 とな

つた 2 ) 。

3)　 色素剤:ゲ ンチ アナ ビオ レッ ト,ト リパ フラビン

な どは結核菌 に抗菌作用 の存す ることは知 られてい るが

実 際に臨床 的に 使用 された ものはNeocyanin系 の赤外

感 光色素であ る虹波(chinocyanin)お よび紫光(thioa-

zolcyanin)で あ るが,肺 結核に対 し て は 有 効 でなかつ

た。

4)　 アル カロイ ド:第 二次大戦 中陸軍 の後援 のも とに

はなばな しぐ登場 したセ ファランチ ンも有 効な成績 は得

られなかつた。

5)　 スルフ ォン酸:promin, diason, promizolな どが

単独 あるい はSMと 併用 で使用 され る こともあつた。

6)　 オル トア ミノフ ェノール:金 沢大 の岡本教授の発

見 に よる本剤 はかな り有望視 されたが,そ の後登場 した

抗結 核薬 の出現 に よりそ の影 をひそめた 3 ) 。

2. SM(1951.4*)の 登場

Waksmannに よつ て発見 されたSMに 関す る報告 は

1944年 で あ る4)。米国においてHinshawとFeldman

に よつ て24例 の進 行性肺結 核症 に対す るSMの 治療効

果が発表 され5),19例 は急速に 臨床的改善がみ られ,そ

の後本剤が臨床的 にす ぐれた治療成績を示す との報告が

相続 いた 6 ) 。

わが国ではGHqの 指令 に よ り1948年12月 にご正式に

輸入 され,1951年6月 にSMの 製造 および臨床的応用

を検討 す ることを 目的 としてSM研 究協議会 が 設け ら

れた。 これは後の結核療法研究協議会(療 研)の 前身 で

ある。

SM研 究協議会臨床部会 の第1回 の中間報告はSM1

日1g,連 日40g投 与後1週 間 目の治療成績であ る。 髄

膜 炎では略 治6.3%,軽 快36。3%,死 亡33.7%,滲 出性

肺 結 核 ではそれぞれ4.9%,61.2%,4.1%で,結 論は

SM療 法 は結核 性疾患 に対す る優秀 な治療法 ではあるが

この療法のみ ではすべての結核を治癒 せ しめる ことはで

きない とい うことであつた。

事実6カ 月後 の遠隔成績 では,髄 膜炎の死亡は81.6%

とな り,ま た菌陽 性例 ではSMの 耐性 を獲 得す ること

が判明 した 7 ) 。

このSM耐 性の出現の 防止の対策 は 大 きな課題 とな

り,SM1日 量あ るいはその 期 間また は1週 間お き,1

カ月お きに投与す る方法な どが行なわ れたが効果 はみ ら

れなかつた 8 ) 。

3. PAS(1951.4),Tb1(1952.11),INH(1952.11)

の登場

安息香酸 の誘導体が 結 核 菌 に 有効であ ることは知 ら

れていたが,1943年 スウ ェーデンの 化学者Rosdahlは

Lehmannの ために パ ラア ミノサ リチル酸(PAS)を 作

*わ が国における結核予防法収載年月
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り,Lehmannは1944年 に初 めて2例 の結核症 に使用 し

有効 であ ることを証明 した 9 ) 。

一方,こ の頃西独Bayer研 究所 ではsulfonamideの

誘導体 の研究 よ りcontebenを,ア メリカSchenly研

究所 ではtibionを 合成 した。急性結核症64例 に対す る

治療成績 は著効59.4%で あつたが慢性結核症 には5.26%

と劣つてお り10),わ が国 では 療研に よ りSMに は劣 る

が ある程度 の効果 のあ ることが認め られた11)。その後本

剤 は三方,勝 らな どに よ り研究 され12),東 ア フ リカでは

維持薬剤 としてINH・Tb1療 法 が標準化 されている。わ

が国 では現在THと 交叉耐性 がある ことによつ て使用

頻度が激減 したために輸入 されず,使 用不能 である。

PASは そ の後 の臨床成績に よ り,一 時SMに 匹敵す

る薬 剤 で あ るとされ たが13),British Medical Research

 Council (MRC)のSM,PAS,SM・PAS併 用 の研究 に よ

り,SMはPASよ り有効 であ り,SM・PASの 併 用 療

法 はSM単 独に比 し,治療効果ではその差 は僅かであつ

たが,SM耐 性菌の出現頻度はそれぞれ70%,9%と 明

らか に異な り,PASはSMの 耐 性出現 を防止す る こと

が明 らか となつた14) 1 5 ) 。

この成績以来,結 核 の治療 は併用療法 が標準使用法 と

なつた。

DespoはPASの よ うな殺菌作用 のない弱い薬剤が こ

の ような結核 の化学療法 の大改革を もた らした ことは大

変異常 にみえる と述べ ている1 6 ) 。

INHはTb1と 同9じく米,独 両 国で研究 され,1952年

に 同時に登場 した1 7 ) 。

MRCで は1952年 にINH,INH・PAS,INH・SMの 比

較対照試験が行なわれ,INH単 独 は 菌陰性化率,X線

の改善率で他の併用療 法 と同様に有効であつたが,INH

耐性が4分 の3に み られ,SMと 同 じくINHの 投与 も

併用療法 が必要 である ことが 明 らか となつた1 8 ) 。

わが国では1953年 に療研 によつ てINHに 関す る臨床

実験 の第1回 中間報告が行 なわれた。

治 療 期 間 は4カ 月 で 治 療 術 式 はPAS・INR(PH),

PAS・INH週2日(PH2),INH週2日(H2),SM週2

日 ・INH週2日(S2H2)で あ り,軽 快率 はそれ ぞれ58.2

%,37.6,15.4%,44.5%で,PHの 成績 はす ぐれ てい

るが 以前に 行 なわれたS2Pに 比すればやや劣つた 成績

であつた1 9 ) 。

この頃US-Public Health ServiceやVA-Armed Forces

の研究 ではSHPの 三者併用 はいずれの二者併用 よ りも

有効 でない とし20),MRCの 研究 では三剤併用 は大 きな

空洞を有す る高度進 展のみにす ぐれてい ることを示 して

い る2 1 ) 。

これ らの報告に よ り米 国では重症でない結核症 に対 し

てはPAS・INHの 二者併用が標準化療方式 となつた。

療研 では1953年 より初 回治療患者 にDHSM (dihydro-

streptomycin)週2日 ・PAS,DHSM週2日 ・PAS・INH ,

化療(任 意)+虚 脱療法の3群 の治療成 績を検討 して三者

併用 が もつ ともす ぐれてい ることを報告 し22),わ が国 で

はSM週2日 ・INH・PASの 三者併用が初回治療患者に

対 す る標準治療法 となつた。

4. PAS,Tb1,INH以 降RFP登 場前までの抗結核薬

上記3剤 以降RFPま でにわが国で結核予 防法 に収載

され た薬剤 はVM(1957.4),PZA(1957.4) ,CS(1959.8),

KM(1961.1),TH(1963.5) ,EB(1967.1),CPM(1967.1)

であ る。

VMは1950年 にPark & Davisお よびCh . Pfeizerの

2社 が独立 して発表 した抗生物質 で,臨 床的 に有用 との

報告 が多 くみ られ るが,わ が 国ではSM,INH耐 性面を

有す る患者 の外科治療 の前後 に多 く使用 され,シ ュープ

を生 じた際 にご使用 する最後 の薬(reserve medicine)で あ

る との考 え方 の普及 と電解質異常 な どのSMに はみ ら

れ なかつ た副作用 の 発現 な らびにそ の 後現われたKM

のはなばな しい登場に圧倒 されて広 くは使用 されなかつ

た2 3 ) 。

PZAは1952年 にKushnerが 合 成 し た薬 剤 でMc-

Dermottら に よ り酸性 のpHで 有効 であ ること
,マ ウ

ス結 核症の臓器 内結核菌 をeradieateす ること
,臨 床的

に有効であ ることな どが紹介 され た2 4 ) 。

わが 国で もか な りの評価をす る報告 もみ られたが,療

研 の1956年 の 報告ではPZA1日2gとINH300mg

の併用療法を従前の化療では菌陰性化 しない症例に使用

してINH未 使用 例では培養陰 性化率77%で あ る が,

INH既 使用 ではINHの 感 性で42% ,耐 性 例では17%

であ り25),INH既 使用 例ではす ぐれた 効果を 示 さなか

つた。

一方1957年 のSchwartzの 報告 で もPZA1日3
gと

INH300mgの 併用 とINH・PASと を比 較 して培 養陰

性化 率は それぞれ75%,94%でINH・PASに 劣る とし

ている2 6 ) 。

また,1959年 の国療化研のS2HPとHZ(INH+PZA)

とIPC(INH・pyruvic acid)・PASの12カ 月 の培養陰性

化率 はそれぞれ99.2%,85.4%,82.4%でPZAはPAS

に匹敵する成績を示 している。

しか しなが ら本剤 は肝障害 などの重大な副作用 が恐 れ

られ使用頻度 は減少 した。

短期治療 におけ る本剤 の役割 りについては後述する。

次 に登場 したCSは1955年 米国 のLilly, Merk, Pfeizer

の3社 が それぞれ別に作つた もので,わ が国の臨床研究

でも治療効果が認め られた28)。しか しなが らそ の後 の国

療 化研 のTH,CS,EB未 使 用 の再 治 療 例にTH・CS,

TH.EB,CS・EBの 三つ の 方式の比較成績では6カ 月の

培養陰性化率はそれぞれ52%,86%,57%でCSはTH,
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EBに 劣 る薬剤 であ ることが証明 された2 9 ) 。

KMは 梅 沢に よつて 発見 され たわが国 で最初 の 抗結

核薬であ り,日 結研30),療 研31)などの昭和32年 よ りの研

究 で初回治療に もSM,INHに 耐 性の再治療 にもす ぐれ

た効果を示す ことが認め られ,本 剤の登場 は耐性 を有す

る再治療患者に 大 きな 福音 とな り,RFP,EB登 場前 は

一時再治療症例 にご対す る抗結核薬の組み合わせの扇 のか

なめの ごとき役 目を果た した。

THはLibermannら に よ り合成 された薬剤で,わ が

国では昭和35年 より日結研 によ り協 同研究が行なわれ,

多剤耐性例に試 みる価値 のある薬剤 であるこ とが判明 し

た3 2 ) 。

Tb1と の交叉耐性に関 しては堂野前はTb120g以 上

使用者 ではTH耐 性の程度 が高 く,TH既 使用者 にTb1

耐 性を示す ものが多い ことを報告 してい る3 3 ) 。

ここに再治療 に対す る新 しい薬剤が,3つ 登場 した こ

とになる。す なわ ちKM,CS,THで あ る。

当時はSM,INHに 耐性症例 の化学療法 の効果は極め

て劣悪であ り,昭 和37年 の国療化研 のTH・PASの 併用

療 法の6カ 月の培養陰 性化率 は24.4%に 過 ぎない3 4 ) 。

療研 では 昭和35年 よりKM,CS,TH未 使用例に これ

ら3種 の薬剤 の併用療法 を行ない,6カ 月の培養陰性化

率は44.1%で 対照(任 意の化療)は8.0%で あつた。対

象例 のすべてがCあ るいはF型 で,89%が 硬化壁空 洞を

有す る症例 であることを考慮すればす ぐれた治療 成績で

あ り,こ の時代再治療にご対す る代表的な三者併用療 法で

あつた3 5 ) 。

EBは1961年 に米国 のLederle研 究 所 でWilkinson

らにごよつて合成 された薬剤 で,1962年 のCarrら の18例

中8例 が視 力障害を来 した とい う報告 によ り,米 国 では

陽の 目を見なかつたが,こ れは1日 量 が大量 であつた こ

とと対象のほ とん どが糖尿病やアル コール中毒 を合併 し

ていたため で,わ が国において投 与量 を減 じて追試 され,

副作用 も1日 量1.0g以 下 であれば高率でな く,ま たす

ぐれた治療効果を示す ことが認め られた3 6 ) 。

再治療 に対 してはKM・TH・EB,KM・TH・CS,TH・

CS・EBの6カ 月 の 培 養 陰 性 化 率 はそれぞれ73.9%,

60.6%,69.2%でEBを 含む併用療法がす ぐれてい るこ

と37),既 述 した国療化 研の比較対照試験成績 でTH・EB

の効果がTH・CSに 比 して す くΦれ ていた こ とな ど29) 3 0 )

が判明 し,再 治療におけ る本剤 の価値 が立証 され た。

KM・TH・CSの 三者 併用 に よつて も菌 の陰 性化 しえな

かつた 症 例に対 す る治療法 は 極めて 困難 であつ たが,

EBの 登場 に よ り,使 用頻度 の少 なかつ たVMと,耐 性

であつ ても加 えるこ とに よつて効果を増す と 言 わ れ た

INHと を組み合 わせたVM・EB・INHの 併用をKM,

CS,THを6ヵ 月以上使用 して菌が陰性化 しなかつた症

例にご対 して行ない,治 療半年 の培養陰性化率 は44.4%と

高率であ り39),当 時 は 第三次抗結核薬 の組 み 合わせ と

呼称 された。

本剤 の初回治療に対す る成績は,昭 和39年 に報告 され,

SHEの 併用はSHPに 劣 る ことのない ことが 示 され4 0 ) ,

以来PASが 副作用 のために内服不能 の症例にSM,INH

と併用 して初回治療患者に使用 され るよ うになつた。

CPM,は1961年Ully研 究所 においてHerrら に よつ

て発見 された抗結核薬 で,わ が 国では 日結研 によつて臨

床研究 が行なわ れ,初 回治療ではSMと 再治療 ではKM

と同程度の効果 を示す ことが報告 されてい る41)4 2 ) 。

しか しなが ら本剤は,KM高 度耐性菌 にご対 してはか

な り抗菌力が 減弱 し,VMと も交叉耐 性の 存す る菌株

も存 し,副 作用 も特に 少 ない とは 言えず,そ の後 登場

したRFPの はなばな しさに圧 倒 され,一 時 のVMの

ごとく現在 はあま り使用 され な くなつた。

5.　 初 回治療の強化

初回治療の標準三者であ るSM週2日,INH,PASの

併用療法はすべての症例を菌 陰性化 しえぬ ことは数多 く

の研究成績で明 らか とな り,よ り強力な治療法 が要望 さ

れ た。 このためにSMを 週3日 投与45),連 日投与4 6 ) ,

INHを 大量投与す る方法47),あ るいはSHPにEBを 加

えた四者併用48)な どが検討 されたが培養陰 性化率100%

の成績 は示 しえなかつた。

抗結核薬が強 力になるにつれて化療方式 の優劣は結核

菌陰 性化,X線 の改善率 によつ ては差がみ られな くな り,

遠 隔成績 に よる悪化率 の差 によつ て行 なわれ るよ うにこな

つた。

すなわち 初 回 治 療 患者 にSHP(E0群),SHPE2(E2

群),SHPE7(E7群)の 効果比較 では喀痰中結核菌陰性

化率,胸 部X線 改善率 よ りは3群 間に差 がみ られないが,

12カ月 目に有効,あ るいはおそ ら く有効 と判定 された も

のの うち,12～24カ 月 の間に培養陽 性,あ るいはX線 上

悪化 した ものはE0群8.3%,E2群5.1%,E7群1.4%

で,EB連 日を標準三者に加えた群は 失敗例が有意に低

率 であ ることが示 されてい る 4 9 ) 。

6. RFPの 登場

RFPは1966年 にRifamycin SVの 誘導体 よ りLepetit

社 とCiba社 の共同 で合成 された もので,わ が 国 で は

1971年9月 に結核予防法 に 収 載 された。 従 来の化療 方

式 で得 られ なかつた 初 回 治 療 の100%の 培 養陰性化が

SM・INH・RFPの 併用 で達成 でき,標 準三者に比 し,有

意 にす ぐれた化療方式 であ ることが証明 された50)51)。ま

た再治療に対 しては,RFP準 単独 で治療6カ 月 までの3

カ月連続培養陰性化率47%,EB未 使用 例に対 してRFP

週2日+EB(R2E)80%,R7E772.1%で あ り,3年 ま

での再排菌 はそれぞれ31.3%,7,8%,10%でRFP準 単
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独では,一 時 は約半数 が菌陰性化す るが,真 に陰性化す

る例は低率 であ ること,RFPは 連 日で も週2日 でも治

療効果 は変 わ らない ことが認 め られた 5 2 ) 。

また国療化研 では再治療 に対す るRFPに 組み合わせ

る薬剤 としてEBとTHが 比較検討 され,EBはTH

に比 し,す ぐれてい ることが証明 された 5 3 ) 。

RFPは 間欠投与 に適す る薬剤 であ ることが,試 験管

内 あるいは動物実験に よつて判明 したが,臨 床的にRFP

1日0.9～1.2gの 大量 を週2日,あ るいは 週1日 投与

す る方式が種 々検討 された。 しか しなが ら効果 は通常量

連 日と変わ らないが,RFPの ア レル ギー症状が高率に

発症 したので54)55)その後RFPの 間欠大量投与は行なわ

れな くなつた。

RFP以 後 の抗結核薬はEVMで あるが,名 称の ごと

くViomycinと 類似の化学構造 を有 し,か つVMと 完

全 な交叉耐性が認 められてい る。 しか しなが ら副作用 が

やや少 ないた めに 連 日投 与が可能であ り,VMが 販売

されな くなつた現在,第 三次 的な抗結核薬 として価値が

あ る。

7.　 治療期間短縮 に関す る研究

RFP登 場前 の初回治療 の化療期 間は菌 が 陰性化 し,

空洞が閉鎖 し,X線 所見が不変 の状態になつたいわゆ る

目標点 に達 してか らおおむね12～18カ 月間であ るとされ

ていた。 目標点に達 しない以前に化療を中止 した場 合の

その後 の悪化率は年間10～20%,目 標 点の時 点で中止 し

て も4～5%が 悪化 し,目 標点以後 も化療 を続 けること

に よ り悪化 率は少 しずつ低下す るが1～2年 で限界 に達

す るためであ る5 8 ) 。

MRCの 成績 では1年 間 の治療では再発率は22%,2

年間 で4%で3年 間治療 して も再発率は改善 されない と

され ていた5 9 ) 。

この通念を破 る成績が,1970年 か ら東アフ リカにおい

てMRCの 指導 に よ り行なわれた研究 によつ て報告 され

た。すなわちSM連 日,INH,RFP(SHR)の 三者併用

6カ 月で治療 を終 了 して,治 療終 了24カ 月 までの再排菌

率は2%と 満足 すべ き ものである こと,再 排菌 の結核菌

は感 性である こと,化 療終 了時期に有空洞 であつて も病

影が不安定 であつ ても治療終了後に病巣内の菌 は滅菌 さ

れてい るので生体の修復 機転に よ りX線 は改善 される こ

とな どが報告 された6 0 ) 。

これに刺 激 されて各 国で治療期 間短縮 の研究が活発 に

行なわれる ようになつた。

当時わが 国では再排菌2%は 高率 で,臨 床家は満足す

る成績 ではない との声が多かつた。

しか しなが らそ の後,英 国胸部結核協会は治療開始2

カ月間SHR,あ るいはEHR,そ の後 の7カ 月間HR

の計9カ 月 の治療期間 で45カ 月後 まで1例 の再排菌 もみ

られない ことが報告 された 6 1 ) 。

わが国では羽曳野病院62),国 療化研63),結 核予防会6 4 ) ,

中野病 院66),療 研65)などで短期治療 の研究がな され,こ

れ らの成績 を踏 まえて 日本結核病学会治療専門委員会は

肺結核化学療法 の期間 に関す る見解を発表 した6 7 ) 。

短期治療 に関す る研究に は優れた総説があ り16)62)68) ～ 7 1 ) ,

またRFPを 含 む治療 の作用機序 につ いては金井博士 の

総説 に述べ られ るであろ うので割愛 する。

8.　 短期治療 の問題点

1) PZAの 役割:シ ンガポールの成績 では,2SHRZ

→4HRZの6カ 月治療 で100%の 成功率72),Madrasの

成績 で も2SHRZ→4S2H2Z2と 後期の化療にRFPを 含

まな くともPZAを 加え ることに よ り100%の 成功率73)

を示 している。

またホ ンコンの成績 では,2SHRZと2SHREの 比較

でPZAはEBに 比 し,優 れ ている とし74),ポ ーラン ド

と米 国の共 同研究 では2HRSZ→4H2R2の 再排菌は0

で,6HREで は11%で あ ることを示 している75)。この

ように短期治療 におけるPZAの 役割はかな り重要視 さ

れ,EBに 比 してす ぐれ ている との多 くの報告があ る。

療研 に よ りRHZとRHEと の比 較対照 試験 が行な

わ れたが両方式 の治療効果は同等で,副 作用 に よる脱落

がPZAに 高率 であ ることが認め られてい る7 6 ) 。

一般 にPZAを 加えた外 国の成績 は 日本 の成績 に比 し

てPZAに よる副作用 は低 率である。

ポーラン ドの共同研究 では2RHSZ/4R2H2の 方式 で

再排菌0,PZAに よる副作用 も0で あ る 7 7 ) 。

SMを 加 えた方式 では治療開始2カ 月は連 日法が行な

われそ の副作用 も 日本 の成績に比 し低率であ る。人 種差

による ものなのであ ろ うか?

またPZAの マ ウス実験的結核症の研究 で もINHと

併用 して3カ 月間78),あ るいはSM・INHと 併 用12カ

月79)で滅菌 的に作用 する ことが報告 されているが この際

のPZAの 投与量 は400mg/kgと 大量 である。

米国肺協会 では短期治療のguide lineを 設 け,RFP

(600mg)+INH(300mg)9カ 月が通常投与で,初 回耐

性が考慮 される際 は2カ 月程度EBを 加え,PZAは 治

療 中断 の可能性 の強 いよ り早期に治療を終了 したい症例

のみ に限つ て使用すべ きであろ うと声明を出 してい る 8 0 ) 。

2)　 初回耐性の影響

標準三者 で治療を行なつた際に1剤 のみの初回耐性 の

際は治療開始時の菌量 の少 ない際 は治療効果 に影響がな

いが2剤 以上の際には効果 が劣る こと81)や初回耐性 の影

響の少ない こと82)が認 め られ ている。

FoxはINH,RFP,PZAを 初 期 強 化 で含み,維 持療

法 としてRFP,INHを 含む方式のMRCの い くつかの

6カ 月治療 の研究か ら,化 療失敗例は160例 中4例,化
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療中止後 の再排菌は141例 中4例 であ るが前者では46例

が,後 者 では44例 がSM・INHの2剤 耐 性であつた こ

と,ま た2SHRZ/HRZと2SHRZ/HRの4カ 月治療

では化療失敗 例は0,再 排菌 は30例 中3例 であ るがSM

のみ耐 性では13例 中 そ れ ぞれ0,2例 であつた こと,

INH・SM2剤 耐 性であつた症例の6SRR,6HRの 方

式 は治療失敗12%,再 排菌14%と 高率であつた ことより,

RFPとPZAが 初期強化 に使用 され,全 期 間RFPが

使用 されれ ば初回耐 性に も効果を示す と述べてい る。

逆 にPZAを 含 まぬ方式では,初 回耐性例の不成功例

は高率であ るので入院時薬剤耐性検査 は必ず行なわれ る

べきであ る。

わ が国では療研 に よつて入院時薬剤耐性 の調査が経年

的に行なわれ,昭 和52年 には化療 な し群 の1剤 耐 性10.3

%,2剤 耐性2.7%,3剤 耐性2.3%,計15.4%で,薬 剤

別 ではSM9.4%,INH4.7%,PAS8.6%で あ り,

この値は経時的に 増加 の傾 向を 示 していないが,RFP,

EB,KMな どの初 回耐性がそれぞれ1.5%,1.5%,2.0

%と 出現 してい ること,各 施設 と中央 の成績 との差が存

す る ことな どが注 目され ている83)。わが国 で短期治療を

普 及 させるためには耐性検査 の精度管理が なお必要 であ

ろ う。

3)　不成 功に影 響する因子

これには初回耐 性が まずあげ られ既に述べたが,Aber

らは ホンコン,East Africaの 第2回,第3回 の成績か

ら,前 者 の研究では治療 前菌量 の多い高齢者,空 洞 の程

度が後者 では 治療2,3カ 月 の培養陽性例 ついで治療前

の空洞 の大 きさが再排菌 と関連す るとし,治 療終了時の

空洞 の残存 は前者 で影響が あ り,後 者ではRFP影 響が

なかつ た ことは後者 では全期間RFPが 含 まれていたた

めである としている 8 4 ) 。

Duttら の成績 ではHR(600mg)1カ 月 そ の 後H2

(900mg)R2(600mg)8カ 月で 治療を 完了 した529例

の うち13例 は菌陰 性化せず,菌 陰 性化 した516例 の うち

8例 が再排菌 した成 績か ら悪化 例を分 析 し,菌 陰 性化失

敗例 では4例 は非協力,7例 アル コール中毒であ り,再

排菌例 では2例 が非協力,1例 アル コール中毒,2例 不

規則受診,4例 は原因不明 である。

一方わが国 の学会 の見解では塗抹陽 性例 と培養のみ陽

性例 とでは治療期間を異 にしてお り,ま た糖尿病,珪 肺

な どや 副腎皮質 ホルモン剤,免 疫抑制剤 の長期使用を必

要 とす る ものな どは短期化学療法 の実施 は慎重にすべ き

であ るとされてい る 6 7 ) 。

しか しなが ら糖 尿病合併結核症 に対す るRFPを 含む

化療の成績はす ぐれてお り62),糖 尿病合併結核症 に対す

る短期治療は可能 であ るとの報告 もみ られ る8 6 ) 。

平均化療期間17カ 月 と短期 ではないが珪肺結核に対 し

て もRFPを 含む治療 は従前 の化療 よ りす ぐれてい る と

の報告87)もあるが,肝 硬変,ア ル コール中毒な どを合併

す る結核 症の治療成績 あるいは治療期間,肺 外結核 の治

療 期間な どの研究成 績はみ られず,こ れ ら症例 の積み重

ねはなお必要であろ う。

お わ り に

Kochの 結核菌発 見100年 を記念 してSMの 発見に よ

り開花 され た結核 の化学療法 の現在 までの流れを概説 し

た。

SMの 単独療法か ら始 まつた 結核 の 化学療法はSM・

PASの 二者か らSM・PAS・INHの 三者併用が初回治療

では標準化 し,現 在はSM・INH・RFPあ るいはRFP・

INH・EBの 初期強化療法 で開始す るのが 標準 とな り治

療期間 も短縮 した。 この間には多 くの試行錯 誤が繰 り返

され なが ら現在 の治療法が決定 されたのであ るが,抗 結

核薬 な らびにそ の組み合わせ方式 の評価にごはわが国では

療研,国 療化研,日 結研 な どの共 同研究に よるところが

多い。 これ らの計画 を立案 し集計す る仕事 も重要 であ る

が,一 人の症例の経過 を調査票 に記載す る各施設 におい

て結核患者を直接診療 し,結 核 の研究 に携わ る医師 の協

力が何 よ りも貴重であ る。

現在結核患者の減少以上に結核 を診療 す る医師は減少

してい るとも言われてい る。

また抗結核薬 の効果判定 もSM,PAS,INH,KM,CS,

THま では結核菌陰 性化率,胸 部X線 の経過,臨 床症状,

赤沈 な どによ り行 なわれ ていたが,抗 結核薬が強力にな

る とともに臨床症状,赤 沈 は削除 され,さ らにご治療終了

後 の悪化 率に よつて判定 され る ようになつ てい る。

現在 初回治療 の治療期 間は短縮 し,治 療 も容易 となつ

てい るが,再 治療 の治療期 間には一定 の見解が得 られて

いない。 また現在3年 以上の長期入院患者 が18.7%,そ

の うち菌陽性者35.3%で あ り88),こ れ らの多剤耐性 の慢

性排菌者に対 しては治療の術を有 していない。更 に新 し

いす ぐれた抗結核薬が少な くとも2種 以上登場す ること

が待 ち望 まれる。
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