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Intensive antituberculosis regimen (3S7H7R7•¨S2H7R7) were given to 151 primarily 

treated cases for 6 months after sputum conversion and these patients were followed up for 

36 months, after the cessation of chemotherapy.

Of the 151 cases, bacteriological relapses were observed in one case within 6 months, and 3 

cases with 2 radiological deterioration at about 36 months after stopping chemotherapy.

Five deaths were observed during this period, but all were not related directly to tubercu

losis.

Bacteriological relapse ratio was  2.6% among all cases and 3.4% among cases who were 

followed up for 36 months after stopping chemotherapy.

The results strongly suggest that the follow-up period after the short-course chemotherapy 

should be more than 3 years after stopping chemotherapy.

は じ め に

結核の治療 は短期化学療法の時代 に入った といわれ

るが,我 国では長期化学療法への依存が強 く,短 期療

法の報告1)～8)はまだ少な く,わ からないことも多い。

国療化研第19次 ・20次A研 究は短期療法 を研究テーマ

とし,化 療終了6カ 月までの成績は第1報5)と して報

告 したが,今 回は化療終了後3年 の追跡調査が終了し

たのでその遠隔成績について報告す る。

研究方法 と対象

第1報 に記載 しているご とく3S7H7R7/S2H7R7の 初

期強化(initial intensive phase)を 加 えた化療で,培

養陰性化後6カ 月治療 を続ける個別化方式(individual-

*From Seiji Nagasawa, M. D., Director, Tokyo National Chest Hospital, Kiyose-shi, Tokyo 204 Japan.
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ization)に よ る初回治療培養陽性肺結核患者の遠隔成

績調査の報告である。対象者は1980年12月 末 で治療終

了後3カ 年 を経過 した。

この研究は国療28施 設の参加で行なわれ,同 施設に

1975年8月 か ら1976年12月 の間に入院 し,治 療 を開始

した309例 の うち,研 究の条件 を満 した151例 が対象

(表1)で あ る。治療期間は10カ 月,11カ 月 を要 した

ものが夫々1例 あるが,7カ 月以内が75.5%を 占め,

平均は約7カ 月である。治療終了後,す べての例が観

察期間の36カ 月に達 した。 この間の喀痰 中の結核菌の

塗抹,培 養検査は最初の6カ 月間は1週 以上の間隔 を

おいて月2回,そ れ以後は月に1回,1年 を過 ぎてか

らは3カ 月に1回 以上行 なうように心掛けたが,2年

を過 ぎてか らは6カ 月にl回 の症例 もあった。中には

Table 1. Number of Cases Excluded from the Trial
 Due to Various Reasons 

Total number of cases registered 309
Excluded from analysis of clinical efficacy 93 (30%)
Pretreatment culture negative 24
Primary resistance
(SM 12, INH 7, SM+INH 2) 21(5.5%)
Non-tuberculous diseases (atypical
mycob. 5, Cancer.1, Tbc+Cancer 1) 7
Complication 27

Diabetes 23 (6.0%)
Silicosis 3
Rheumatic arthritis 1

Drop-out before the end of
the third month 14

Adverse reactions 7
Discharged 4 
Died 2
Change in regimen 1

Cases of long term chemotherapy
(against the fixed schedule) 46
Drop-out before the end of
follow up period 19

Total number of subjects utilized for
analysis of clinical efficacy 151

郵送検疾法による菌検査 を施行 したもの もあった。

胸部X線 写真は平面 と断層撮影 を3カ 月ごととした

が,2年 を過 ぎてか らは6カ 月に1回 の症例 もあった。

成 績

化療終了後6カ 月か ら36カ 月の追跡調査の成績は表

2の 通 りである。

1.　再排菌

研究の条件 を満 した151例 中5例 に再排菌がみ られ

たが,1例 は第1報 で報告 した微量排菌例であ り,再

排菌の定義10)に当てはまらないので除外 し,4例 につ

いて呈示す る。

第1例:男,51歳 。 既に第1報 で報告 しているが,

その後の経過 を含めて再 び呈示する(図1)。 治療開始

前の排菌は塗抹陰性培養++++で,治 療1カ 月目から菌

陰性化 したので6カ 月で化療終了 し,観 察期間に入っ

たが,化 療終了5カ 月(治 療開始11カ 月)目 か ら連続

3カ 月排菌があった。この3カ 月目の排菌はINH0.1

μg/ml不 完全耐性であったが,他 剤の耐性はなかった。

再排菌が証 明された時点 よりSM,INH,RFPお よび

EBの4剤 による再 治療が開始 され,順 調 に菌陰性化

している。胸部X線 像 は再排菌時に悪化がみ られ,そ

れ以後の改善 もはかばか しくない。再化療 は60カ 月行

なわれた。

第2例(図2):男,34歳 。 治療 開始前の排菌は塗

抹陽性 ガフキー3号,培 養+で,塗 抹は化療開始5カ

月目か ら,培 養は3カ 月 目か ら陰性化 したので化療期

間は8カ 月であった。化療終了後2年9カ 月(治 療開

始3年5カ 月)目 に胃液培養で 什 であった。耐性は

なかった。胸部X線 像の悪化はなかった。

第3例(図3):男,34歳 。 治療開始前の排菌は塗

抹陰性培養+で あった。化療2カ 月目から菌陰性化 し

たので化療期間は7カ 月であった。化療終了後1年 半

まで受診 したが以後の受診はなかった。2年11カ 月(治

Table 2. Results of Follow-up for 3 years after Chemotherapy

*except to bacteriological relapse
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B2Ka3
Bc2Ka2

2b,3.3

Bc2Kc

4,4b,4

cB2Kc

2b,2b(ii),2b

Fig. 1. Case No.1 with bacteriological relapse and radiological deterioration 51y.•‰

Bc2
cB1

2a

Fig. 2 Case No.2 with bacteriological relapse 34y.•‰

B3 B2

2b,

B2

4a,4c

Fig. 3 Case No.3 with bacteriological relapse and cavity formation 34y.•‰
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B2Kb2Kb1 Bc2

2a,1i

cB2Kb2

3,4c

Fig. 4. Case No.4 with bacteriological relapse and appearance of new cavity 28y.•‰

療開始から3年6カ 月)目 に咳 と痰がでるようになっ

たので受診 し,塗 抹陽性ガフキー2号,培 養++で あっ

たが,耐 性 はなかった。胸部X線 像は右上野の病巣が

拡大 し,空 洞影がはっきりわかるようにな り悪化の像

を呈 した。塗抹 陽性判明の時点か らEB,INH,RFP

の再 治療 を外来で行 ない,排 菌は陰性化 した。胸部X

線像 も順調に改善 し,再 治療は18カ 月行なった。

第4例(図4):男,28歳 。 治療開始前の排菌は塗

抹陽性 ガフキー4号,培 養+++で あった。化療2カ 月 目

から菌陰性化 したので化療期間は7カ 月であった。化

療終了後 トラックの運転手に就職,離 婚,過 労,生 活

の不規則がみ られた。化療終了後3年1カ 月(治 療開

始か ら3年8カ 月)目 にX線 像の悪化(空 洞の再開)

がみ られ,塗 抹 は陰性であったが,再 発が考えられ,

化療が再開された。後になって培養+21が 判 明 した。

耐性検査は行 なわなかった。化療再開後の経過は順調

である。再化療 は15カ 月行なわれた。

2.　死亡

追跡期間中の死亡 は5例 であった。治療終了か ら12

カ月以内に,肺 癌(男,63歳),黒 色 腫(男,73歳)の

2例 が,同 じく18カ 月以内に肝硬変(男,48歳),肺 炎

(男,76歳)の2例 が,同 じく24カ 月以内に胃癌(男,

68歳)が 死亡 した。

3.　 その他

排菌 を伴わない胸部X線 像の変化は8例 にみられた。

化療終了6カ 月以内か ら36カ 月 までの間に散在 してお

り,ど の期間に集中す るとい う傾向はみ られなかった。

この うちの1例 は治療 終了32カ 月目に治療開始前に空

洞の存在 した部位に陰影が再現 し,あ たか もシューブ

を思わせ たが,マ イコプラズマ肺炎によるものであっ

て2週 後に陰影は吸収 した。

再排菌例以外の化療再開は治療終了後12カ 月以内に

4例 あるが,こ れは 「化療終了後6カ 月以内は化療 はし

ない,但 し,そ れ以後不安 のあ る ものは主治医 の判

断で再投与を認め る」 という規約のためである。 この

ほかの再投与の4例 はいずれ もX線 像 の変化のために

再悪化を懸念したものである。

受診なしや転居先不明で追跡不能の ものは22例 あっ

た。 これは治療終了後24カ 月以内のもので,そ れ以後

脱落 したものはなかった。死亡 と化療再開 と追跡不能

の合計35例(23.2%)が 追 跡調査か ら脱落 した。追跡

完了は116例(76.8%)で あった。再排菌は対象全体か

らみれば2.6%,追 跡完了者か らみれば3.4%で あった。

考 察

我国の肺 結 核 の短 期 化 学 療法 の歴史 は浅 く,報

告1)～8)も少 ない。長期療 法にな らされた結核 医はBM

RC (British Medical Research Council)に 指導 され

た東アフ リカの短期療法のす ぐれた成績9)～11)に 接 し

ても,容 易に短期療法を肯定 しようとはしなかった。

事実,国 療化研の短期療法への参加の呼びかけに応 じ

た施設は132の うち28に す ぎなか った。28の施設に入院

し,対 象 として登録 された数は309名 で あったが,前 記

の表1の 理由で93例(30%)が 除外 され,更 に,規

定の化療期間 を延長 したものが46例(こ れは治療の条

件 を満 した216例 の21%に 当 る),治 療 は終了したが,

その後6カ 月以内に転居,受 診なしで早期の追跡不能

が19例 あり,残 り151例 が規定の治療 を終了 し,且 つ,

その後6カ 月以上追跡できた症例である。 これは登録

症例の49%に 当 る。

151例 中の1例 は治療終了後6カ 月以内の再排菌であ

ることは第1報 で報告5)し ているが,新 たに,3例 の

再排菌 をみた。2例 が治療終了後36カ 月以内,1例 が

42カ 月以内であった。 その うち1例 は培養で排菌量が
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多かったが,薬 剤耐性はな く,治 療 を加えるこ となし

に菌は消失 したが,他 の2例 は培養++と+21で,従 来

から存在 した病巣の空洞化 を伴った。この2例 の うち

1例 は薬剤耐性 のないことが確め られているが,も う

1例 は耐性検査は行 なっていない。 この2例 は胸部X

線 の悪化が認め られた時点で化療 を再開し,菌 は陰性

化 した。

私 たちが短期療法の研究をしているのはBMRCの 成

績 を追試 しているのであって,日 常診療 に持 ち込む前

に日本の医療環境 の下で日本の患者に自分たち自身の

手で試 して自ら納得 しようとしたためである。Foxを

頂 点 とするBMRCの 人達は短期療法に関するいくつか

の法則10)11)を提 示 している。それは,

1)　再排菌の菌は薬剤感 性である。

2)　再排菌の菌は1～2度 陽性 を示 した後,自 然 に

消えることもある。

3)　再悪化は化学療法中止後6～12カ 月 までに集 中

する。

私たちが3年 を越える追跡の結果は例数 は少ないが

1)と2)はBMRCの 報 告を追認したことになる。第2例

は培養++++と 菌量が多かったが,次 の月の検査では培

養陰性 で,そ の後 も陰性 を続けている。非定型抗酸薗

でない証拠には薬剤感性 であった。検査室における混

入ではないか との疑いも持 たれたが詳 しい調査の結果

はそう考 える根拠がなかった。 とにか くここまではB

MRCの 所見 と一応一致 したわけであるが,

3)　再 悪化は化学療法中止後6～12カ 月 までに集中

す る,と いうFoxら の主張に軽々しく同意はできな く

なった。 したがって,短 期療法の中止後1年 位追跡す

れば安心 だとはとてもいいきれな くなった。Foxは4

年 後の再排菌は再感染を示唆 しているが,私 たちの2

例 は胸部X線 像で従来からの病巣の空洞化 を伴 ってお

り,明 らかに再悪化である。 このようなこ とから短期

療法の追跡は3年 以上必要 ということになる。

再排菌の時期について化療終了後1年 以内を早期再

発,3年 前後を晩期 再発 と仮 に呼称 す るが,両 者 は

単に時期の違 いだけではない と考える。強力な化療剤

で も分裂休止菌(persister)に 対 しては殺菌力はな く,

最 終的に菌 を封 じ込めるのは個体の免疫 力だ といわれ

ている12)～15)この ことか ら,早 期再発は化療期 間が短

か過 ぎてpersisterが 間 もなく繁殖力を取 りもどしたと

考 えることが可能 であろう。晩期再発は化療期間は一

応妥当と考 えるが,そ の後の生活環境が免疫力を低下

させて再発すると考 えたい。第4例 はこのことを示唆

していると思 う。

結核の発病,再 発の引き金は以前からいわれている

ように生活環境の乱れおよび前駆疾患{糖 尿病,じ ん

肺,喘 息(ス テロイ ド使用),免 疫不全,消 化管の手術

な ど}が あげられ る。今後短期療法の症例が増えれば,

再発原因の分析 も進む と考えられるが,結 核の再発は

生活に密着 しているとい う以前か らいわれていること

はやは り事実であるといわざるをえない。

次に,現 在 までの我 国の短期 療法 の成 績 を表3に

示 した。化療方式はFoxら の6カ 月化療の原法を追試

している国療 中野病院2)の 他 は6カ 月 に限定せ ず に

弾力性 を持たせた方式である。 これは長期療法が定着

して いた我国の現状 をふ まえ,よ り安全性の高い方

法 を求めているからである。 この他 に国際 的に評価

の高いPZAを 短 期療 法に導 入 した研 究は厚生省結核

化学療法研究協議会16)(療 研)がINH・RFPにPZA

かEBの 併 用で6カ 月,そ れ以後は主治医の判断にま

かせる治療 を行なっている。 また,国 療化研第22次 研

究で もINH・RFPにPZAかEBの3者 併用の短期療

法の対照実験を行 なっている。 以上の ご と く,我 国

Table 3. Results of Short-course Chemotherapy Trials in Japan
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における短期療法の研究はまだ少な く,今 後解明すべ

き事項 も多い。現在 までに判明 したことは,

(1)　再 排菌は治療終 了後3年 前後に もみ られること。

(2)　治療開始前の菌量の少ないもの,2カ 月までに菌

陰性化するものに成功 しやすい。

Fox17)は 殺菌作用の強 さは2カ 月 目の菌陰性化率で

示 され るとしている。我 国の報告 は60～90%の 間 に

ある(表3)。 私 たちの再排菌の第2,第3例 は菌陰性

は3カ 月以後であった。

(3)　胸部X線 像は前回の報告5)の 繰 り返しになるが,

化療終了後6カ 月までは改善するが,そ れ以後の変化

は少ない。抗結核剤はもともと組織変化に対 して直接

の影響力は持 たない。形態学的改善は生体自体の修復

機転によると考えるべ きであろう。強力な化療剤は空

洞 を残 したまま菌陰性化に成功する例が増えている。

菌陰性化 とX線 像の乖離がはっきりしてきた。結核 は

感染症であるとの認識があ らためて必要であ り,結 核

治療 はX線 像偏重か ら菌の消長重視への発想の転換が

必要になっている。

日本結核病学会治療専門委員会は昭和55年4月 に肺

結核化学療法の期間に関す る見解18)を発表 し,我 国で

も漸 く短期療法が普 及する段階に入った。見解は化療

期間 を6～12カ 月 としている。

見解 でも触れているが,初 回耐性,合 併症(糖 尿病,

じん肺,膿 胸,免 疫不全 など)に は慎重に行 なうべ き

である。副作用,と くに高齢者には慎重に行 なう必要

がある。

私たちは今後 とも短期療法の症例を増や し,再 排菌

例に遭遇すればその要因の検討を行 なうつ もりである。

結 語

肺結核 の初 回治療患者151例 に培養陰性化後6カ 月

の短期療法 を行ない,36カ 月以上42カ 月 まで経過 を追

究 した。1例 は6カ 月以内に,3例 が3年 前後(2例

が36カ 月以内,1例 が42カ 月以内)に 再排菌 した。従

来,再 排菌は12カ 月以内に出現 し,し たがって追跡は

l年 でよいといわれているが,私 たちは3年 前後に3

例 経験 した。 うち,2例 は胸部X線 像の悪化を伴 って

いた。そこで,追 跡期間は3年 以上必要 と考 える。

追跡期間中に5例 死亡 したが,5例 とも非結核死で

あった。

再排菌は対象全体の151例 か らみれば2.6%,追 跡 完

了の116例 か らみれば3.4%で あ った。

付 記

本研究の集計解析,成 文化は国療東京病院浦上栄一

が行 ない,そ の大要は 日本結核病学会総会の第52回 か

ら56回 まで5回 にわたり発表 した。 この研究の開始か ら

追跡終了まで5年 間,ご 協力いただいた下記の国療28

施 設の方々にあらためて感謝する。

()は 研究担当医師名である。

道北(桑 島核),札 幌 南(松 原徹,久 世彰彦),青 森

(斉藤栄滋),大 湊(遠 藤三明),宮 城(荒 井進,山 形

豊),栃 木(代 田伯光),宇 都宮(菊 地慶行),千 葉東

(前 田正治),松 戸(小 野寺忠純),東 京(浦 上栄一),

南 横 浜(伊 藤典 夫),新 潟(田 村 昌敏),山 梨清楽 荘

(時実博),富 士(影 山久),中 部(鬼 頭克己),近 畿中

央(旭 敏子,小 西池穣一),刀 根 山(山 崎正保),岡 山

(原正夫),鳥 取(川 上力),広 島(佐 々木 ヨリ子),畑

賀(西 川弘),柳 井(植 野芳樹),徳 島(隈 元宗人,松

浦清志),板 西(森 健一),長 崎(中 島直人),赤 坂(小

島敏),戸 馳(山 本達己),宮 崎(進 藤豊)。
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