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There are two key drug actions in short-course chemotherapy. One is bacteriostatic or bactericidal 

activity, that is, inhibiting or killing dividing bacilli. Most of the antituberculous drugs possess these 

activities. An other is sterilizing activity, that is, killing the so-called "persisters" which are scarcely 

metabolizing and much less dividing.

RFP has special abilities to eliminate "persisters." Elimination of persisters is the most important 

key in relation to the relapse occurring after the completion of the short-course chemotherapy.

Relapse is defined as 2 or more positive cultures of tubercle bacilli each with more than 20 

colonies found after the completion of treatment. Bacteriological relapse is divided into two types, 

one is early relapse, which occurs within 1 year after completing treatment, and the other is late 

relapse, which occurs 2-3 years or more after completing treatment.

It is very difficult to analyze clinically the factors relating to relapse after completing the 

chemotherapy because the rate of relapse after modern chemotherapy with regimens including RFP 

is very very low. Relapse is considered to occur in relation to the impairment of immunity. 

 General concept of relapse in tuberculosis and further important topics in relation to clinical 

diagnosis of relapse were discussed in this paper.

は じめ に

古 くから結核は再発しやすい疾患と考えられていた。

したがつてその治療は,SM,PAS,INHの 抗結核 薬出現

後 も,再 発をおそれるあまり,念 には念を入れるという

考えから長期治療の一途を辿つてきた ことは周知のとこ

ろである。しかしながらRFPの 登場以来,そ の様相は

一変し,INHと の併用を主軸に,SMあ るいはEBを

加えた処方を9ヵ 月前後確実に実施すれば,ほ とんど再

発はみられなくなつた。大 阪府立 羽曳野病院における

RFPを 含んだ処方での第1次 より第4次 の一連の短期

治療の研究成績は,既 に報告1)～4)した ごとく,治 療終了

後1～4年 の追跡で12ヵ 月治療群95中0,9ヵ 月治 療

群133中2,6ヵ 月治療群193中2,当 初2ヵ 月PZAを

加 えた9ヵ 月治療群51中1と い う再発をみるのみである

し,そ の他,上 記の研究には対象外 として取 り扱われて

いた60歳 以上の老人結核および糖尿病合併の短期治療群

の成績も極めて良好であ り5)6),これ らすべてを合わせて

約700例 に のぼるが治療当初から少な くとも3ヵ 月以上

INHとRFPを 含 んだ処方で治療されたもので,昭 和57

年4月 現在までに真のbacteriological relapseが 確認さ

れた ものは,報 告後に発見された例を合わせても7例 の

みである。'遠隔調査を終了した,あ るいは洩れた研究対

象のなかからその後に再発例がなかつたとい う保証はな
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いが,全 員を4年 以上の長期にわた り追跡することは至

難の業である。 しかし国療東京病院で実施 された短期治

療例600に ついての3～5年 の追跡でも発見 された再発

例が6例 であること7)か らみて,現 在の強力短期治療は

この程度のsuccess levelと み て差し支えないであろう。

化学療法の基本的な考え方

近代的結核治療 における薬剤の効果と働 く役割 は,

BMRCのMitchison8),Dickinsong)や フランスのGros-

setlo)らの動物実験 による研究成績を基盤としたFox11)

の提唱する考え方が理解しやすい。

すなわち,結 核病巣内の結核菌には,A)盛 んに分裂

増殖しつつある菌,B)a)ほ とんど代謝を止めて休眠

状態にあるが間欠的に活発に分裂する菌,b)低 いpH

の環境で極めて緩慢に分裂をしている菌,C)全 く休眠

状態にあるdormantの 菌があ り,A菌 に対 しては,程

度の差はあれ,何 れの抗結核薬 も有効であり,A菌 を殺

す 力を殺 菌作 用bactericidal activityと し,RFPと

INHが 最強力,SM,PZAが そ の1/2の 力をもつ。B菌

を殺す力を滅菌作用sterilizing activityと いい,RFP,

PZAが 強い滅菌作用を有し,INHと 併用されたときに

とくに効果的である。 しか しINHそ れ 自体にはRFP,

PZAに 比 して劣 る滅菌 力しかな く,SMは さらに弱

く,EBは 滅菌力はない。EBはA菌 に対 しても静菌的

bacteriostaticでしかない。C菌 は何れの薬剤も無効であ

る。

治療当初において,上 述のいろいろ代謝を異にした結

核菌を一せいにすべてを殺してしまお うとするのが化学

療法のねらいであり,こ とに初期 の段 階initial phase

で強 力処方でもつてできる限 り早 く菌量を減らすことが

治療の成否をにぎる第一の鍵であ り,B菌 のごとき分裂

の速度の遅い菌に対する薬剤の滅菌作用は現われにくく

時間もかか り,一 部の菌はpersistersと して生き残る可

能性もあるので,維 持期continuous phaseの 治療が将

来の再発と関連して重要な意義をもつことになる。RFP

の出現以前は,B菌 に強力に働 く薬剤がな く,IN且 の

みが弱いながら働 く程度であつたため長期間使用し,そ

のあいだに生体の防御力で菌を処理するのを待とうとし

たのであつたが,長 期間にわた り服薬を中断することな

く継続することは容易でなかつたことは,臨 床家は数多

くの症例か ら経験してきたところである。 その点RFP

は,外 国ではGrosset10),わ が国では近藤 ら12)によ り立

証されたごとく,ほ とんど休止の状態にある菌に対して

も効力があるので,SM,INHの 時 代よりも,よ り早 く

滅菌が果たせるようになつた。発育阻止的治療,殺 菌的

治療,滅 菌的治療のなかでも,滅 菌的治療がでぎるよう

になつたことが現在の短期治療を可能にしたわけであ り,

RFPが その主役を演じているということである。

再発,悪 化の概念

しかしながら,RFPを 含 んだ適正治療を 行なつた場

合でも病巣内を100%滅 菌 が果たせるとはいい難 く,最

初から休眠状態であつた菌,あ るいは治療中にそのよう

な状態になつたdormantの 菌 は,薬 剤の影響を受ける

ことなく極めて僅かではあつても潜在性に生き残ると考

えられ,こ れらdormantの 菌が再発の原因となると考

えられる。このことは治療終了後にsteroidを 投与する

ことにより菌の再増殖がみられるというGrosset10)の 動

図1　 結核化学療法の考え方
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物実験,ヌ ー ドマウスを用いて類似の事実を観察した豊

原13)の実験結核症の結果からも伺える。 これらの実験結

果は,強 力治療により病巣内の菌が一一見殺菌 と滅菌によ

り死に絶えたようにみえても,あるいは形態をかえ,あ る

いは代謝をかえて潜在性に生き残る菌persistersが 存在

してお り,宿 主側の防御機構が弱 くなると再増殖を起 こ

して くることを示している。個体の免疫力が備わつてお

れば多少の潜在性の菌があつてもその増殖は制御される

と考えられ,臨 床的治癒 とはかかる菌 と宿主の防御力 と

のバランスが維持 されている状態 と思われる(図1)。 治

療終了後に菌の再増殖bactcriological relapseが 起 こる

とすれば,こ のバランスが崩れたためと解 される(図2)。

persistersと 化学療法との関連については,金 井14)の見

事な論説がある。

悪化aggravationと は発育阻止的,殺 菌的,滅 菌的

治療が充分達せられない段階で治療が終了,あ るいは不

規則化 した り,あ るいは薬剤の副作用などにより中絶さ

れたために菌の再増殖がみられた現象であろう(図3)。

稀 には適正治療が継続されつつも,個 体の何らかの抗菌

免疫力の不足が関与して菌の発育を制御し切れないで起

こる場合もありうると考えられる。治療当初に存在する

大量の菌のなかには自然耐性菌も含まれているので,治

療が不充分であつた場合は,そ れらが生き残 り増殖する

ようにな り文字通 り治療失敗例となる。適正治療終了後

にみられる再発時の排出菌は感性薬であるに対 し,不 適

正治療あるいは中絶後の悪化例のそれは耐性菌であるこ

とが多い。

図2　 再 発

図3　 悪 化
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臨 床的悪化 ・再発

一般に臨床家は 「悪化」 という言葉を治療中であれ,

治療終了後であれそれまでと比較 して期待に反 した 「悪

い現象」(後 述)が 現われたときに使つている。 しか し厳

密には治療中あるいは過去の治療が明らかに充分治療 目

的を達成していなかつたと考える場合には悪化 といい,

充 分目的が達せられて治療が終了されていたにもかかわ

らず 「悪い現象」が発生したときには 「再発」 と呼ぶの

が妥当と思われる。臨床的な状態診断としての 「悪い現

象」の内容は,悪 化も再発も同じである。

「悪い現象」とは,つ まり悪化の定義であるが,著 者

は昭和49,51年 に数多 くの臨床成績および切除肺病巣培

養成績を裏付け資料 として表1の ごとき取 り決めを提案

した15)16)。当時 この定義は化学療法中の取 り決めとして

述べたのであるが,治 療終了後にも適用して差し支えな

いし,ま たRFPを 主軸 とした現在の強力化療下におい

ても適用 されるものと考える。ただ塗抹のみ陽性菌が連

続3回 以上排出 される場合とか,dysgonic bacilliの2

回以上陽性を示す例は,長 期再治療例,不 規則治療例あ

るいは気管支結核の例においてみられることがあるが,

初回治療のRFP使 用 中あるいは使用後には極めて稀に

しか遭遇せず,か かる症例を集めて検討できるほどの例

数もない。

BMRC, BTAに おいてもbacteriological relapseに つ

いては表2の ごとく定義してお り17)18),培養陽性菌が短

期間に2回 以上証明されるということは,実 際には多量

排菌であることに一致すると思われる。また極めて微量

の菌が偶発的 にみ られるものについては,isolated posi-

tive cultureと して悪化 とは異なつた観点から取 り扱わ

れてお り,散 発微量排菌はその後の重大な悪化につなが

る確率は少ないとしている19)20)21)。Buchner22)は,塗 抹

のみ陽性の排菌や20col.以 下の微量培養陽性菌の出現

は悪化としないとしているBMRC, BTAの 短 期治療の

報告は誤 りであ り,少 な くとも治療終了6カ 月前から,

そ の患者の生涯にわた り塗抹のみの陽性菌であれ微量の

培養陽性菌の出現であれすべて悪化とすべきであるとい

う。この考え方に対しStead23),Farer24),Citron25),Fox26)

らは身勝手な 非科 学的 な批判であると強く反駁してい

る。 ともあれ要するに諸外国では停止していた排菌が培

養で2回 以上,う ち1回 は多量 に陽性になつた場合を

bacteriological relapseと し,胸 部X線 上の悪化があつて

も菌が証明されなければあくまで結核の 「悪化の疑い」

「再発の疑い」にすぎない としているのである。

X線 学的悪化

このように外国では,悪 化,再 発を云々する場合,菌

所見それも培養所見のみを取 り上げ,胸 部X線 上の質的,

量 的変化は全 く問題 としていない。治療効果の判定は勿

表1　 臨床的悪化の取決め

表 2 Bacterlological Relapse

論,悪 化,再 発の確定診断には喀痰中の菌所見でもつて

なされるべきであることは充分理解しながらも,患 者の

診療にあた り胸部X線 検査を実施することが半ば習慣つ

いているわが国においては,X線 上の変化を全く無視す

ることは極めて難しい問題である。X線 上陰影が出現 し

た場合,と くにその時点で塗抹陽性菌が証明されたよう

な場合,あ るいは培養陽性菌がみられた場合も,そ れが

1回 きりのものか否かはその段階でいま一度培養検査を

行ない結果を待たねばならず,主 治医は悩むことになる。

臨床医の悪化,再 発の概念のなかには,処 方の変更,治

療の再開の要否の決断が 必然的 に入つてくるからであ

る。したがつてそのような場合は,治 療を再開して後日

判明する培養結果でその後の治療継続の要否を決定する

ことも止むを得ないと思われる。しかし一般的には,X

線上新陰影が出現した場合にも,2カ 月以内に著明改善

するものは培養陽性の排菌のない非結核性のものが多 く,

既存の病巣が増大する場合,と くに空洞の拡大,乾 酪巣

の拡大洞化する例では培養陽性排菌を伴 う結核の悪化で

あることが多いことは著者15)や 原27)が示 した ところで

ある。適正な治療が継続 されつつ悪化を繰 り返し,つ い

にはかな りの空洞形成をみながらもdysgonicな 菌 が年

に1～2回 のみしか証明されないような症例も経験する

が,か かる症例は極めて例外的と思われるが何か免疫学

的な点に問題をかかえているのであろうか。ともあれ結
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表3菌 所見とX線所見との組合わせによる診断

→十～

X 線 像

持続的悪化卜 時的悪化 隠 化なし

培

)

養

+(

化悪化悪化悪
'2画

～} 悪 化

十

1回 ・
～201

bみ
悪 化

悪 化 悪 化

塗(+)培(一)

菌(一)

H・Rを 含む適正初回治

療例では悪化 と考えなく
てもよいが過去に複:雑な

治療歴のある経過の長い
例,あ るいは再,再 三治
療例では重大な悪化の前
兆である可能性が高い

当初悪化 と考えざるをえ
ない場合であっても,結
果的には悪化でない場合
が多い

悪化でない

血痕などが
あっても
悪化でない

核の悪化は,細 菌学的所見を主役に,X線 学的所見を脇

役 として判断すべきと思われるが,そ の両者を組み合わ

せてみたのが表3で ある。

悪化の要因

Aber28)は,BMRCが アフリカとホンコンで行なった

短 期 治療例 について再発の要因を分析し,INH・RFP

併用 でない例では発病当初の菌量 と化療中の菌の消失状

況ならびに治 療終 了時の空洞の大きさが関与するが,

INH・RFP併 用例 では空洞は 関与しないと報告してい

る。Tripathy29)は,発 病当初の菌量,病 巣の広が り,菌

陰性化の速度,遺 残空洞について検討したが,再 発を起

こす因子はnotclearと 結論し,再 発は個体の免疫学的

状態が主役をなしていると考えられるので,こ の方面の

研究が必要だとしている。Peterson30)も,年 齢 既往症,

病巣の広が り,空 洞の数,治 療終了時の状況などは再発

とは無関係で,た だ近代的治療が充分行なわれたかどう

かが大切であるとしている。

わが国においても悪化,再 発の要因分析に努めた報告

が多 くみられるが,再 治療例では鈴木31)が菌の陰性化の

速度が,望 月32)は硬 壁空洞の残存が,小 西池33)は珪肺塊

状巣の空洞化が再発の要因の1つ としている。しかし,

初回強化治療後の追跡では,馬 場34)のみがX線 上の病巣

の進展度の高度のものから10%,中 等症から2%,軽 症

か らは0の 再排菌であったことから,X線 検査は治療継

続の可否を決定するバ ロメーターとしては適当ではない

が,治 療終了後の再発の有無を知るよりどころとしうる

のではないかとしている以外,性,年 齢,菌 の状況,合

併症の有無,生 活環境の良否 などが 問題 とされながら

も,悪 化の要因の分析は容易でないとしているものが多

い35)36)37)。

このように分析困難な再発の要因ではあるが,諸 家の

報告に共通しているのは,初 回治療後の遺残空洞の有無,

大 きさはその後の再発とは関連があるとはしていない点

である。羽曳野病院での短期治療後の真の再発例7に つ

いてみても表4の ごとく,初 回治療終了時は空洞がない

表4羽 曳野病院における再発例の一覧

症

例
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(注)症 例1,2は 塗抹陰性 の6カ 月治療例

空洞欄のx(の はXは 空洞の長径,yは 壁の厚さを示すmm数 。菌のsは 塗抹,cは 培養,⑥ は感性,耐 は耐性,HはIN:HiRはRFP

を示す。症例No.5は 再治療2カ 月で菌陰性化 したが6ヵ 月目に シュ一顧プを起 こし塗抹V号,培 養中である。
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か,あ つても全周2mm以 下 の薄壁空洞,つ まり学研判

定基準による菲薄化aに 達したものが多い。結核の診療

におけるX線 検査の診断において最も重視してきたはず

の空洞,と くにその壁の厚さが薄いほど安全とする考え

方 も,そ の症例の予後にはそれほど関係がないとい う結

果は,従 来の知識を白紙に戻 して詳細に検討すべき重要

なことがらと思われる。RFP,INHを 主軸とした強力治

療は,空 洞内に多数存在する分裂増殖しつつあるA菌 に

は卓効を示 し,そ れらの菌が死滅 したあと,壊 死物質は

誘導気管支から排除 され,空 洞内壁が完全に非特異的な

組織と変化した場合はもはや結核性ではなくなり,再 発

の源となるB菌,C菌 も存在 しない状態 となるであろう。

むしろ治療当初から薬剤の影響を受け難いB菌,C菌 は

被包乾酪巣にこそ多く存在 し,治 療後にも生残菌 として

persistす る確率が高いのかも知れない。結核 治療はま

さにpersistersと の戦いであることと関連して今後X線

診断の うえでも検討せねばならぬ点と思われる。

再発の起こる時期

Fox38)は,RFP,INHを 主軸 とした短期治療終了後の

bacteriological relapseは,ほ とんどの場合6カ 月以内に

み られるとしている。このearly relapseは,化 療終了

後ゆつ くり分裂をはじめた生残感性菌residual sensitive

 organismに よるものであつて,治 療 によつてもすべて

の感性菌が殺されていたのではないことを示しているが,

再 びRFP,INHを 併用 した処方で容易に静止性にしう

ることも短期治療の利点であるとい う。治療終了後3年

以上も経過して起こる再排菌late relapseは 再感染にょ

るものとしている。Tripathy29)も 多 くの例の検 討 から

再発は治療終了後1年 以内に多いとい う。

わが国における国療化研の報告39),国 療東京病院の報

告7)羽 曳野病院の再排菌例を通覧しても,表5に 示した

ように1年 以内に起こるものと3年 前後経過したあとで

起 こるものと2つ の型 があ るようである。前 者early

 relapseはFoxの い うごとく滅菌的治療の不足による生

残菌の排出と考えたい。 したがつて実施される再治療は

追加治療的ニュアンスがある。 しかしlate relapseは,

長 らく臨床的治癒の状態を続けていたにもかかわ らず再

排菌が起こつたもので,初 感染をうけたあと何年か後に

起こつてくる発病 と同じように考えたい。 このようなも

のは免疫学的にも程度の差はあれ発病時 と同じようなこ

とが 起こつているのではあるまいか。relapseを 起 こす

factorは,発 病のfactorと 同様その解析は困難である

し,relapseを 起 こした例と然らざる例の免疫学的変動

を追求することは容易ではないが,こ の方面の研究の進

歩を期待したい。late relapseがFoxの い うごとく再感

染によるものとするためには,余 程の詳細な検討を行な

つたうえでそれを立証 せねばならないであろう。early

 relapseは 初 回治療 が短すぎたために起 こつた悪化,

late relapseは 初回治療で充分治療 目的が達せられてい

たにもかかわ らず起こつた真の再発と考えたい。

しか らば,治 療終了後どれ位たつてから起こつて くる

再排菌までを初回治療の不足として治療期間の長短と関

連させて考えるかが問題となる。上述の国療化研での4,

国療東京病院での6,羽 曳野病院での7,計17の 再発例

の治療終了後再発までの期間をみた表で明らかなように,

1年 以内の群と3年 前後経過したあとの群と2つ の型が

あるので,治 療終了後1年 あた りを一応の目安とするの

は早計であろうか。治療期間の評価は,い ろいろな角度

からなされるべきであろうが,こ の点については馬場40)

の興 味ある論説がある。

最 後 に

近代的な結核の研究 と治療の進歩は,結 核を再発の少

ない疾患 とした。かかる結核医学の進歩に 目を見張る一

方,化 学療法のなかつた時代の故隈部先生の 「人体内に

於ける結核菌の生態」の研究41)が頭 に浮かぶ。細胞内外

で盛んに増殖する菌 と,あ るいは形態をかえ,あ るいは

染色性をかえて予備軍 として病巣内にひそむ菌,さ らに

は不可視の状態 となつて存在するであろう菌までを想定

表5　 再発までの期間
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され,一 見巣内に菌が見えな くなつたのちにも,シ ュー

プが起こり乾酪巣が崩潰すると,そ の崩潰面には純培養

のごとく抗 酸性の桿菌が 出現することを 観察されてい

る。まさに現在いわれているA,B,C菌 に相当する様相

を,ア ニリン ・フクシン染色法でもつて光学顕微鏡下に

観察され,結 核菌の病巣内でのlife cycleのhypothesis

を立てられたことは誠に敬服のほかはない。

化学療法 もまだ一次薬のみの時代であるが隈部先生 と

同じ方法で病巣内の結核菌の形態学的観察を行なつた筆

者は42),有 効な化療下では組織の崩潰が起 こつても,そ

の崩潰面にはA菌 のごときものは見 られないことを報告

したが,隈 部先生の研究された材料が免疫力の低下した

状態で死亡した ものの剖検材料であつたのに対し,筆 者

のは有効化療下に切除された病巣であ り,個 体の免疫力

の低下もない患者の材料での成績であつたとい う相違 も

現在の考え方と矛盾しない一一面のように思われる。

RFPの 出現により治療中の悪化,終 了後の再発 とも

大幅に減少したことは事実である。 したがつて稀にみら

れる再発例についての充分な検討は勿論必要であるが,

今後early relapseが どんどん増加 してくるのでなけれ

ば,長 い年月が経つたのちに起 こるlate relapseが 存在

するということを理由に,定 着しつつある短期化療の普

及に逆行するが ごとき考えが起 こらぬようにしたいもの

である。

過去10年,積 極的に短期化療 と取 り組んできたが,結

核の診断,治 療を進めるうえでの喀疾中の結核菌検査の

重要性とその診断的意義には全 く異論はないが,胸 部X

線検査が,い まなお直接肺結核と関連した診療に役立つ

如何なる情報をわれわれに与えて くれているのか,そ の

点を整理し解明すべき時期のように思われる。
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