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In this symposium an active discussion was held concerning the intensification of chem

otherapy for tuberculosis.

Dr. Ooizumi reviewed available antituberculous drugs from the view point of mode of ac

tion and antituberculous activity for the convenience of clinicians. He observed ultramicro

scopic changes in tubercle bacilli exposed to antituberculous drugs, applied tracer experiment 

and made in vitro experiment further to investigate the regrowth rate of tubercle bacilli in 

culture media containing various combinations of drugs.

Dr. Hara has been developing a short-course chemotherapy with RFP, EB and INH, and 

tried to intensify this regimen by adding SM for the purpose of accelerating negative conversion 

of tubercle bacilli and shortening the duration of chemotherapy.

The role of PZA played in short-course chemotherapy for tuberculosis has been 

appreciated by many investigators abroad. Among them, Dr. Fox has been a leader, and the 

number of related reports has been increasing. In Japan, however, PZA has been evaluated 

rather low due to its significant side effect and low antituberculous activity. Dr. Ikeda in

vestigated in vitro activity of PZA under various culture conditions, and discussed the activity 

of PZA against dormant tubercle bacilli concealed in noncavitary caseous lesions.

Dr. Yamazaki reviewed causative factors found in failure cases of intensified primary

 chemotherapy, and concluded that the most important countermeasure was patient's self 

control though the accurate analysis of the problem was utterly difficult.

It is no doubt that the chest x-ray is indispensable for the initial diagnosis of tuberculosis 

in the similar manner as bacteriology of sputum. Dr. Kameda stated that chest x-rays.were not 

very useful in deciding the end point of chemotherapy, and that the existence of cavity at the 

end point of chemotherapy, in particular thickness of cavity wall, had not necessarily close 

connection with frequency of relapse.

The details of in vitro and in vivo antituberculous activity of 27753R.P., a new semi
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synthesized antituberculous drug developed by Rhone-Poulene Research Center from Grise

limycin, was presented by Dr. Toyohara. It was suggested that the drug would be useful in 

the treatment of tuberculosis provided that the side effect is tolerable.

は じめ に

座 長 伊 藤 文 雄

中 西 通 泰

最近の進歩 した化学療法 をもってしても,初 回治療

で100%菌 陰性化に成功 し,治 癒せ しめ ることは困難

である。失敗例の原因として不規則な治療,副 作用に

よる不充分 な治療,発 見の遅れ,治 療の遅れか らの重

症化,免 疫不全,合 併症,特 に老年者におけ るそれな

どが考え られてきた。

強化化学療法による短期治療 の好成績が,数 多 く報

告 されているが,こ の成績は既に限界に達 しているの

であろうか,あ るいはすべての症例の治療が筋書 きど

お りに運んでいるのであろ うか。

このシンポジウムでは,こ こ当分の間新 しい結核薬

が出現 していない状況 をふまえて,現 時点での結核化

学療法の強化 をめ ぐって,各 方面か らの論議が行 なわ

れた。

大泉氏は現在の抗結核剤 を作用機序,抗 菌作用の上

から整理 し,そ の優劣 を論 じ,臨 床応用の参考 とした。

その方法 として,電 顕的観察によって結核菌の超微形

態上 の変化 をとらえ,ま た トレーサー実験 を行 ない,

あ るいは種々の条件下で薬 を作用 させ た時の菌の再増

殖の有無などを観察 した。

原氏はRFP・EB・INHの3剤 組み合わせ の化学療

法を進めて きたが,今 回は早期の菌陰性化 と治療 の短

期化 を目指 して,更 にSMを 加 えた方式の成績 を報告

した。

Foxら をは じめ とする強化短期化学療法では,PZA

の効果は高 く評価 されているが,我 国ではその評価 は

低かった。池田氏は,in vitro実 験 で培養条件 を種 々

に設定 してPZAの 性 能,特 にdormantな 菌 に対する

効果を検討 した。

山崎氏は,初 回強化化学療法における失敗例 を検討

し,失 敗の要 因分析は困難ではあるが,対 策 としては

患者の 自己管理が重要 であることを述べ た。

亀田氏は,胸 部X線 写真 は結核菌検査 とともに重要

であるが,治 療時期の決定 には大 きな参考にはならな

い とした。また,RFP・INHを 含 む現在の強化化療 で

は,治 療終了時の空洞残存の有無は,特 にその壁の厚

さは再発 とは必ず しも以前のように明らかな関係は無

いとした。

豊原氏 は,フ ランスのロンプー ラン社 が開発 した

Griselimycineの 半 合成 誘導体27753RPの 抗結核作

用 を述べ,こ れが結核治療に有用なることを示唆 した。

1.　試験管内抗菌作用からみた併用療法の強化

東北大抗酸研内科 大 泉 耕 太 郎

EB,RFPが 開 発され,こ れらを加えた強化療法が

施行 されたことにより,治 療期間の大幅な短縮が可能 と

な り,短 期化学療法(short course)が 指 向 された。

現在,短 期化療の予後観察成績が漸 く集積 しつつあ り,

その妥当性が明らかにされようとしている。

このよ うな短期化療 を可能に し,且 つ初回治療失敗

例 を殆 ん ど皆無 に しえたのは,EB,RFPと りわけ

RFPの 優 れた抗結核菌作用に負 うところが大 きい。

現在10種 を超 える抗結核剤が臨床的に使用 されてい

る。これ らの各種抗結核剤 を作用機序,お よび抗菌作

用の上か ら整理 し優劣を比較することによ り,臨 床応

用の際の参考 に資 したい。

抗結核剤は化学合成剤か抗生物質かに二大別される。

INH,PAS,EB,TH ,PZAは 低 分 子の化学合成

剤であ り,こ れらは結核菌にのみ特異的に作用 し,一

般細菌 には抗菌作用 を示 さない。

これに対 し,RFP,CSお よびSM,KMな どのア ミ

ノ糖類な どの抗生物質 は結核菌のみならず一般細菌に

対する抗菌作用をも有する。

化学合成剤のなかで,優 れた抗結核菌作用を有する

のはINHで あ り,EBが これに次 ぐ。INHの 作用機序

は現在 までの ところ正確 には判 っていない。 しか し,

INHは 旺盛な分裂増殖 を営んでいる菌にのみ作用 し,

且 つINH作 用 菌はINH添 加 後1～2回 の分裂 を経た
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のち,resting cellの 状態に陥るのはよく知 られた事実

である。

INHを 作 用させた結核菌では核領域におけ る核質の

欠損,即 ちフィラメン ト構造(DNA線 維)の 減少がみ

られ,同 時に細胞質 内,あ るいは核に接 した部分に小

胞様構造(vesicle)が 出現する。更に変化が進んだ も

のでは核領域の空胞化 と小胞様構造の空胞化がみられ

る。これ らの変化 とは対照的に細胞質粒子や菌体表層

構造には明らかな超微形態上の変化は認め られない。

このような所見はINHの 結核菌DNA合 成 障害 を示

唆す るもの と考えられる。

一方,EBもINHと 同様 に分裂増殖 している菌にの

み作用 し,発育阻止効果が発現するまでに1～2回 の細

胞分裂をみる。

EBと 構造上の類似性 を有する生理活性物質 ポリア

ミン類(ジ ア ミノブタン,ス ペル ミン,ス ペル ミジン

な ど)がEBの 抗 結核菌作用 と拮抗す る事実が知 られ

ている。 ポリア ミン類は多彩な生理作用を有 し,特 に

菌の蛋 白 ・核 酸合成に際 し重要 な役 割を演ずる。EB

が,こ のポ リア ミン類の生理作用と拮抗 し,結 果的に

蛋白,あ るいは核酸合成阻害 をもたらす との推測が成 り

立つ。EBを 作 用させ たときの結核 菌における微 細構

造の変化はINHを 作 用 させた ときの変化に類似す る。

即 ち,核 質の欠損(DNA線 維のフ ィラメン ト構造の減

少)が みられ,核 内に多数の小胞様構造(vesicles)が

出現 して くる。更に変化が進んだものでは,こ れらの

小 胞様構造は空胞化 しvacuoleと な る。 しか し,INH

の場合 と同様に,核 領域に著明な変化を認め る菌にお

いて も細胞質内粒子および表層構造には特に変化 を認

めない。

PASは 構 造上パ ラア ミノ安 息香酸(PABA)に 類似

し,且 つPABAはPASの 抗結核菌作用 と拮抗する。

この事実か ら,PASは 葉 酸合成経 路の中間体である

ジヒ ドロプテロン酸 とPABAと か らジヒ ドロプテロン

酸が生成 される段階 を阻害 し,葉 酸合成障害,ひ いて

は核酸合成障害 をもたらす もの と考えられている。

以上の化学合成剤に対 し,抗 結核菌作用 を有する抗

生物質にはSM,KMな どのア ミノ糖抗生物質やRFP,

CSな どがある。

SMの 作用機序 に関 しては大腸菌を用いた実験から,

蛋 白合成阻害であることが明らかにされてお り,結 核

菌の場合 も同様であろうと推定 され る。

KMの 結核菌に対す る作用機序 に関す る我々の実験

成績か ら,SMと 同様,蛋 白合成阻害であることが確

認された。即ち,結 核菌か ら調製 した リボゾーム画分

を用いた試験管内ポリペプチ ド合成系においてKMは

著明にポリペプチ ド生成を阻害することが確認 された。

また,14Cお よび3H標 識 ウラシルを用いて,そ れぞれ

結核菌生菌内のribosomalRNAお よびm-RNAを ラベ

ル したの ち,菌 を破 砕,薦 糖 密度 勾配遠心法 により

ribosomal classとm-RNAの 分 布 を観察 した。その結

果,KMを 作 用 させた菌では70-Smonosomeの 蓄積が

み られ,dimer, trimer, tetramerな どのpolysomeの

消失 とpolysome領 域 でのm-RNAの 消失が認め られた。

以上の実験成績から,KMの 結 核菌に対する作用機序

はポ リペ プチ ドの生成阻害 とこれに引き続 くポ リソー

ムの崩壊お よびm-RNAの 離脱であるとの結論 を得た。

KMを 作用させ たときの特徴的な超微形態上の変化

は,さ きの生化学的実験か ら得 られた結論 を裏づける

ものであった。即ち,細 胞質の変性 ・崩壊像が主所見

であ り,個 々のribosomeの 構造は失われ,細 胞質内に

は大小様々の凝集塊がみられ,そ の結果細胞質は疎に

なっている。INH,EBの 場 合 とは対照的に核質の変

化は軽微で単に二次的変化 として核の集中化(concent-

ration)を 認 めるのみであ1),そ の基本構 造は良 く保

持 されてお り,ま た表層構造にも変化 を認めない。

RFPの 作 用機 序がDNA依 存 性RNAポ リメラーゼ

阻害であることは,大 腸菌 を用 いた実験結果から既に

明 らかにされている。

我々は結核菌から部分精製 したDNA依 存性RNAポ

リメラーゼに対す るRFPの 阻害 効果 を観察 したとこ

ろ,本 酵素 に対 し,RFPは 低 濃度で強 い阻害効果 を示

した。また,こ の酵素反応は,RFPを 反応開始前に添

加 した場合にのみ阻害 され,反 応が開始 されたの ちに

添加 した場合にはRFPに よ る阻害効 果は認められな

かった。即 ち,RFPはRNAポ リメラーゼ反応の開始

を阻害することが知 られた。

RFPを 作 用 させた結核菌の微 細構造上 の変化は以

下のようであった。即ち,細 胞質 は疎にな り,明 るく

みえ,一 見したところア ミノ糖抗生物質 を作用させ た

ときの変化に類似す る。しか し,RFP作 用 の場合には

ア ミノ糖 を作用 させ たときのような細胞質の凝集像 は

な く,個 々のribosomeの 基本構造は残存 している。更

に変化が進んだ ものでは,細 胞質の空胞化がみ られ る

に至 る。 この ようなRFPに よる結核菌の超微 形態上

の変化は生化学実験結果か ら知 られたRNA合 成 阻害

とこれに引 き続 く二次的な蛋白合成阻害 を示す と考 え

られ る。

以上述べてきたような化学合成剤および抗生物質の

それぞれ異なった作用機序 に立脚 した抗結核剤の試験

管内抗菌 力は以下のご とくである。即 ち,結 核菌に対

す る最 小発育 阻止濃度 はINH0.025～0.05μg/ml,

RFP0.05～0.2μg/ml,SM0.5～1.0μg/ml, KM 1

～5μg/ml
,EB1～5μg/ml,PAS1μg/mlと い う

のが多 くの報告の一致 した成績である。ただし,PAS

は最 小発育阻止濃度1μg/mlと い う比較的低値 を示す

ものの,血 清蛋白と結合するため生体 内では抗菌力は

著 しく減弱するとされている。

化学療法の最終 目的が宿主生体 内の結核菌の根絶に

あるとすれば,抗 結核剤の評価 にあたっては,最 小発
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育 阻止濃度 よりも最小殺菌濃度の方がより重要 な指標

といえる。 しか し,一 般細菌に比べ,発 育が極めて遅

い結核菌の場合,最 小殺菌濃度の正確な測定は技術的

に困難である。

そこで結核菌を一定時間抗結核剤と接触 させたのち

新鮮培地に移 し,更 に翌 日一定時間接触 させ る操作 を

連続5日 間反覆 し,(1)そ の後の再増殖の有無,(2)再 増

殖開始までのlag time,(3)そ の後の増殖速度 を観察 し

た。

供試菌はH37RvTMC102(京 大,久 世文幸博士よ

り分与)で あ り,こ の菌株 に対す るDubos液 体培地中

での最小 発育阻止 濃度 はRFP0.025, INH 0.075～

0.1,PAS0.1, SM 0.25～0.5, EB 0.75～1.0μg/

mlで あ った。

この菌株 に種々の濃度の INH, SM, PAS, EB,

RFPを 個 別に,あ るいはINH,SM,PASま たはINH,

EB,RFPの 組 み合わせで,1日4時 間作用させたの

ち洗際,新 鮮培地中で20時 間培養す る操作 を5日 間反

覆の後,新 鮮培地 中での培養 を続けた。

SM0.5,EB0.5,PAS0.1μg/mlの 濃度で単独,

間歇処理 した菌を新鮮培地 に移植 したときには移植後

直ちに増殖を開始 し,そ の増殖速度 は非処理の対照 と

同程度であった。即ち,SM,EB,PASで の単独間激

処理5日 間反覆により受ける結核菌の障害は軽微であ

った。

これに対 し,INH0.1,RFP0.05μg/ml単 独 ある

いはさきに述べ た濃度 でのSM,PAS,INHま たは

INH,EB,RFPの 三 者併用で間激処理 した場合には

新鮮培地に移植後 も,増 殖開始 までに2週 間のlag time

が認め られた。即 ち,INH,SM,PASお よ びINH,

EB,RFPの 三者併用の ときはもとより,INHあ るい

はRFP単 独処理の場合にも,菌 は強い障害 を受け,再

増殖開始までに約2週 を要することが知 られた。

また,INHお よびRFPの 濃度 を05μg/mlに あげて

同様 の実験 を行 なった場合には,SM,PAS,INHの

三 者併用間欺処理 では新鮮培地に移植後2週 までは再

増殖開始がみられず,3週 後僅かに増殖 をみるのみで

あった。INH,EB,RFPの 組 み合わせの場合の再増

殖抑制 は更に高度であり,3週 後にも再増殖はみられ

なかった。

次 に比 較的大量 のH37Rv(5.5×104CFU/ml)を

Dubos液 体 培地中で各種抗結核剤存在下で培養を続け

たときの菌数の減少(570nmに おけ る吸光度の減少)

を経時的に観察 した。

SM,PAS,INHお よびINH,EB,RFPの 組 み合

わせ の優劣 を種々の濃度で比較検討 した。

SM,PAS,INHの 濃 度をすべて0.5μg/mlと し,

INH,EB,RFPの ときにはINH0.5, EB2.5, RFP

0.01μg/mlで 比 較 した場合,SM,PAS,INHの 併 用

では吸光度の減少は4週 後に もみ られないのに対 し,

INH,EB,RFP併 用 では明らかな吸光度の減 少を認

めた。

前記の2種 の組み合わせによる併用で,同 程度の吸

光度の減少がみられるのはSM,PAS,INHそ れ ぞれ

1μg/ml,INH,EB,RFPが それぞれ0.1,0.005,

0.05μg/mlの 場 合であった。

同様の実験系で,SM,PAS,INH三 者 では,各0.1

μg/mlの 濃度の組み合わせでは菌の増殖 を抑制 しえず,

0.5μg/mlず つ の濃度で漸 く制菌的 とな り,1μg/mlず

つ の濃度では じめて吸光度の減少(生 菌数の減少)が

み られるに至る。 これに対 し,INH,EB,RFPの 三

者併用では,INH0.1, EB0.5, RFP0.05 μg/mlの

組 み合わせ で既に明 らか な吸光度 の減 少 を認 め,更

に濃度 をあげてもそれ以上 の生菌数の減少はみられな

い。

以上述べた各種抗結核剤の単独および併用時の試験

管内抗菌力 を比較検討 した実験成績か ら,治 療期間の

大幅 な短縮,即 ち短期化学療 法を可能にしたのは,

INHに 加 えてEBお よびRFP,こ とにRFPの ご とき

強力な抗結核剤の開発 とその臨床応用に負 うところが

大であることを再確認 した。

2.　初 回治療 におけ る薬剤の組み合わせ と治療期間

長崎大学医学部第2内 科 原 耕 平

は じ め に

肺結核の短期強化療法については,1972年 のFoxら

に よる東アフ リカにおけ る成績1)以 来,内 外の諸施設

において検討され,従 来の長期化学療法 に比べ,菌 陰

性化率,X線 改善率 とも優れていることが認め られて

いる。我々 も1976年3月 以降,こ れら短期強化療法に

ついての組み合わせ を開始 し,抗 結核剤が服用 しやす

く,且 つ容 易に外来 治療 に切 り換 えることができる

RFP・EB・INHの3剤 併 用で9カ 月治療 を行 なう方

法 を検討 した。 その成績に よると結核菌の培養陰性化

率は,4カ 月 目に100%に 達 し,9カ 月 の治療終了時

点で胸部X線 所見にて基本病変の中等度以上の改善 を

みた ものは81.7%,空 洞の中等度以上の改善 をみたも

のは79.0%の 成 績であった2)。

今 回,早 期の菌陰性化 と治療の短期化を目指 して,

これらRFP・EB・INHに,更 に初期にのみSMを 使

用す る4剤 併用療法を試みた。 まずその成績について
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述べ,次 いで我 々が以前に行 なったSM・PAS・INH,

SM・EB・INH3)お よびRFP・EB・INHの3剤 併用療法

のそれ と比較 したので,そ の成績について報告する。

I.　対象ならびに方法

1979年9月 より1983年3月 までに,長 崎大学医学部

第2内 科,長 崎市立病院成人病 センター,国 立療養所

長崎病院,五 島中央病院,佐 世保市立総合病 院 大村

市民病院,国 立嬉野病院お よび国立療養所東佐賀病院

の8施 設に入院 した初回肺結核146例 を対象 とした。

なお,糖 尿病,じ ん肺,腎 障害な どの合併例や極めて

重症の肺結核は除外 した。

投与方法は,RFP450mg毎 日,INH0.4g毎 日,EB

1.0g毎 日の組み合 わせ を9ヵ 月行なったが,SMは 最

初の1ヵ 月を0.75g毎 日,そ の後1.0gを 週2回 として

2ヵ 月間行 なって3ヵ 月で中止 した。

1983年3月 の時点で,対 象 となった患者は146例 で

あったが,脱 落例が27例 あり,解 析対象症例は119例

となった。その背景因子は,41歳 以上の年齢層が57.1

%を 占め,性 差では男性が72.3%と 約3/4を 占めた。

図1　 治療開始後9ヵ 月までの菌陰性化率

(SM3, RFP, EB, INH)

基 本病変では,1例 を除いて118例 が何 らかの乾酪性

の因子 を有 し,浸 潤乾酪型が81.5%(97例)で あった。

空洞を有す るものは72.2%(80例)で,そ の98.8%

(79例)は 非硬化性空洞であった。排菌状況は,塗 抹

陽性が58.8%(70例),培 養 陽性が74.1%(85例)で あ

った。

II. 成 績

1)　 菌 陰性化率

治療開始後9ヵ 月までの菌陰性化率は,図1に 示 し

たように塗抹 は3ヵ 月後85.7%,6ヵ 月 目に98.1%と

な り,培 養は1ヵ 月後56.5%,3ヵ 月後96.5%で,4

ヵ月 以降 は殆 ん ど100%を 維 持 した。空洞の有無によ

る菌陰性化率 は培養成績でみた場合,当 然の ことなが

ら空洞なしの群において1ヵ 月後73.9%,3ヵ 月以降

は100%と 優 れていた。

2)　 胸部X線 の経過

胸部X線 改善度の経過 は,図2に 示 したように,基

本病変の中等度以上の改善 を示 した ものは,3ヵ 月で

46.2%,6ヵ 月 で80.0%,9ヵ 月で89.3%で,空 洞の

中等度以上の改善 を示 した ものは,3ヵ 月目35.8%,

6ヵ 月 目55.7%,9ヵ 月 目には72.4%を 占めた。

9ヵ 月治療終了後に経過 を観察 しえた症例が43例 あ

り,そ の うち35例 は4ヵ 月以上経過 を観察 してお り,

悪 化 をみたものは1例 のみであった。この悪化例は54

歳 の女性で,治 療開始前の病型はBC2Kb2,Kb1,Kb1

と多 くの空洞を有 し,3ヵ 月 目に軽度の改善がみられ

た ものの,6ヵ 月目に胸膜炎 を併発 し,以 後17ヵ 月 目

までこの胸膜炎の改善がみられなかったX線 学的悪化

例であった。

3)　 副作用

副作用については,治 療成績の解析対象症例119例

と脱落例27例 の計143例 につ いて検討を加 えた。表1

に示 したように,発 疹 発熱 などのアレルギー症状が

基本病変 空 洞

図2　 胸 部X線 の 経 過(SM3, RFP, EB, INH)
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表1　 副 作 用

14例,視 力低下が2例 に認められ,SMに 起 因す ると

思われ る耳鳴,聴 力障害,フ ラフラ感などが11例(7.7

%)と 高頻度 であった。

臨床検査値の異常は,そ の殆んどがGOT,GPTの

上昇で,白 血球減少は1例 にみ られた。全体の副作用

発現率 は,24.7%(146例 中36例)と 高率で,18.5%(27

例)は このregimenに よる投薬 を中止 していた。

III.　他 の抗結核剤組み合わせによる治療 との比較

長崎大学第2内 科で過去に行 なった初 回治療 におけ

るSM・INH・PASの 古典 的治療 を行 なった64例,SM・

INH・EB治 療 を行 なった66例3),RFP・EB・INH9ヵ 月

治療群 の93例2)と,今 回の初 期にのみSMを 加えた

SM・RFP・EB・INH4剤 併 用治療群119例 の4群 の成

績を,治 療後3ヵ 月 と6ヵ 月の時点で比較 した。

各治療群の背景因子 を比較 してみると,年 齢的には

最近行 なった組み合わせの もの程老年層が 多くなって

いたのに対 し,男 女差はいずれの組み合 わせ でもほぼ

同 じ比率で,男 が約3/4を 占めていた。各組み合わせ

の病型については,基 本病変では,RFP・EB・INHの

治療群 において浸潤乾酪型が 多く,空 洞保有率では今

回のSM3・RFP・EB・INH群 が67.2%と 低率であった。

各治療群における治療開始前の排菌状況では,塗 抹の

陽性率 にはかな りの差がみられたが,培 養陽性患者の

占める比率 は殆 んど70%前 後 と,ほ ぼ同一の条件 を占

めていた。

1)　 菌陰性化率

各治療群 における培養陰性化率 は,図3に 示 したよう

に,RFPを 含 まない群では劣っていたが,RFPを 含

む群 では,い ずれ も4ヵ 月目に全例陰性化がみ られ,

図3　 各治療群の培養陰性化率

明 らかに強化療法群 で早期の菌陰性化がみ られた。

しか し,RFP・EB・INH群 とこれに初期にのみSM

を加 えた4剤 併 用群 の比較では,SMを 加 えた治療群

で,老 年層が 多く,浸 潤乾酪型の病変 を有する例が少

なか ったという背景因子の差が考慮されるべ きではあ

るが,治 療 の目的 とした早期の菌陰性化は,今 回の成

績では得 られなかった。

2)　 胸部X線 の経過

X線 改善度について,3ヵ 月,6ヵ 月,9ヵ 月の時

点で比較 した。3ヵ 月の時点では,強 化療法群 での改

善率が高い傾向にあったが,6ヵ 月目では,各 治療 間

に有意の差 を認めなかった。今回のSMを 加 えた治療

群は,こ れを加 えないRFP・EB・INH群 と比較 し,基

本病変ではやや改善率 が優れていたものの,空 洞の改

善率 では劣っていた。

3)　 副作用

RFP・EB・INH群 とこれにSMを 初期にのみ加えた

治療群 を比較 してみると,副 作用の発現率 では殆ん ど

差がみられず,い ずれ も24%強 で あった。 しか し,脱

落例は,RFP・EB・INH群 で13.1%で あ ったが,SM

を加 えた4剤 治療群では,SMに よ る耳鳴,聴 力障害,

め まいなどの副作用の発現が多く,脱 落例が18.5%と

高 頻度であった。

IV.　総 括 および考察

私達が現在 までに行 なってきた抗結核剤の各種 の組

み合 わせ による初 回治療成績 を比較 してみると,RFP

を含む強化療法は,菌 陰性化の面で もX線 改善の面で

も優れていることは明らかであった。
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しか し,早 期の菌陰性化 を目的 とした今 回のSMを

初期にのみ加えた組み合わせ による治療成績では,期

待に反し,菌 の陰性化は早め られず,菌 陰性化100%

の時期 はRFP・EB・INH治 療群のそれ と同 じ4ヵ 月 目

であった。 また,初 期の3ヵ 月間ではあるが,SMを

加 えることによって投薬 を中止せ ざるをえな くなるよ

うな副作用がかな り多くみ られたことは,肺 結核 患者

の老齢化に伴い聴力な い しは腎機能 の低 下 した もの

が今後 多くなることを考 えると,初 回治療にSMを 使

用することは問題 も多い と思 われた。

私達は,RFP・SM・INHの 組 み合わせによる初回治

療 を検討 していないが,羽 曳野病院における成績4)や

国療化研の成績5)で は100%の 菌 陰性化は5ヵ 月目の

時点でみられているので,SMをEBに 変 えて もよい

のではないかと考 えている。現在の段階では,患 者に

服用 しやす く,し か も容易に外来治療に切 り換 えるこ

とがで き,副 作用 もさ程 多 くないことか ら,RFP・EB・

INHに よる初 回治療の組み合 わせは,極 めて有用なも

のと考 えている。
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3. PZAの 評価

国療南京都病院 池 田 宣 昭

結核化学療法の最終の目的は生体内結核菌の根絶で

ある。 このいわゆ るeradicative chemotherapyが 叫ば

れて久しいが,RFPの 出現 までは遙かに遠い目標で も

あった。当然のこととして細菌学的見地からみて,試

験管内実験的には発育阻止力(MIC)を,動 物実験的

には生残菌数 を,ま た臨床的には菌陰性化率 をもって

化学療法の強弱を判定す るのが常であった。 しか し,

最 近特にRFP出 現 後は,試 験管内実験的には殺菌力

(MSC)を,動 物実験並びに臨床的には菌再陽性率で

化学療法の強弱 を比較 しうる時代 となった。 また,更

にすすんで臨床上短期化学療法の検討が数 多 く見 られ

るように もなった。

一般 に結核菌は発育が盛んな時程 ,薬 の作用をうけ

やすいことは大方の認め るところである。逆に生体の

免疫機構 を含めて,何 らかの原因で菌の発育が遅 くな

り,ま たは止った場合,薬 剤の影響はうけに くくなる。

即 ち,い ったん薬剤 を作用させる時は殺菌効果を狙 うべ

きであ り単に発育阻止効果 を狙 うべ きではない。いっ

たん発育速度が落ち,い わゆるdormantの 状態 になれ

ばその殺菌 または滅菌はやっかいなもの となる。 また

逆 に,こ のdormantの 菌 をいかにして殺すかが今 日の結

核化学療法に残された大 きな問題の1つ で もある。

さて,PZAは この結核化学療法にいかなる役割 を演

ずるであろうか。結核 化学療法剤中に占めるPZAの

評価は,諸 外国では非常に高いようであるが,我 国に

おいては,そ の副作用の多い点 も関係 して,臨 床上多

用されなかった抗結核剤の1つ であることに異論はな

いであろう。

1954年McCune等 がINHと の併用で滅菌効 果が優

れているとの動物実験成績を報告 したに もかかわ らず,

我 国でその後 もPZAが 臨 床上 あまり使用 されなかっ

たのはいかなる理由か らであろうか。INH,KM,EB,

RFPと 他 に優秀 な薬剤の出現 も見過すわけにはいか

ないが,一 方,in vitroでpH6.5の 場合MICが100γ/

ml単 位 であること,し たがって臨床投与量では殺菌効

果な どとても考 えられなかったのも1つ の理由ではな

か ろうか。 また,動 物実験的に検討 された多 くの報告

か らも,マ ウスの体重kg当 た り1g単 位 で投薬 された場

合 を除きあま り良い成績 はみられなかった。

ところがFox等 をは じめ とする短期化学療法の臨床

実 験成績はPZAを 含む化学療法が菌再陽転率 とい う

点で極めて優れているこ とを示 した。 その副作用率 の

低 いことは ともか くとして,果 してそのような効果を

in vitroで 期 待 できるかどうか再検 討 したので報告す

る。

試験管内実験的に薬剤の性能 を比較検討する場合,

A)薬 剤作用時間(長 短),B)薬 剤作用方法(連 続・

間歇等),C)薬 剤作用環境(発 育 に不適当な条件等)

が 問題であ り,更 に判定時期 として,D)発 育 阻止効

果,E)殺 菌 効果 などが ある。 今 回は主 としてB),
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C),D),E)の 相 互関係か らPZAの 性 能 を他 剤 と

比較 しながら考 えてみたい。

今 回の実験には10%血 清加 キルヒナー液体培地 を用

い,PZAを 含 む培地 は,表1に 示すように,通 常のキ

ル ヒナー培地の組成 を変更す ることによりpH5 .5と し

た。 この方法によると,菌 発育の有無にかかわらず,

実 験中pHは5.5を 持 続 した。菌株 はH37Rv株 で ある。

実験はシリコンスライ ド培養法(SSC法)に より行 な

った。判定は肉眼的に行 ない,成 績の記載は菌集落が

スライ ド表面の号以上 を占める場合(+++),同 様 に1/3～

2/
3の 場合(++),1/3以 下 の場合 を(+)と した。尚,(+)の

内 で菌集落数が100以 下 の場合は,特 にその数 を記入

した。

単独作用:

薬 剤作用温度が37℃ の場合,表2に 示すように,4

週 間連続作用 時のMICは15.6γ/mlで あ り,MSCは

62.5γ/mlで あった。(菌 発育が{以 上 を殺菌力なしと

した場合)。 週2回24時 間 作用時は同様に125γ/ml,

≧1,000γ/ml,週1回24時 間作用時は同様に≧1 ,000γ/

ml,≧1,000γ/mlで あった。 尚MSCの 判 定は,菌 付

着 スライ ドを薬剤含有培地か ら取 り出し,生 理的食塩

水で3回 宛洗條 し,薬 剤を含 まない培地 に移 し,更 に

表 1

キ ル ヒ ナ ー 培 地

(pH6.5)

変 法 キ ル ヒナ ー 培地

(pH5.5)

4週 間 培養後に行 なったものである。

連 続作用時 のMICとMSCと の差 は4倍 であ り,

INH2倍,RFP2倍,EB2倍 に 次いで少ないもので

あった。表3に 主な抗結核薬のMICとMSCを 示 した

が,臨 床上,多 剤併用によるよ り強 い殺菌効果を期待

す る場合,そ のMSCが よ り低 いこ とが望 まれ るのは当

然 として も,そ れに次いで,発 育は阻止するが殺菌は

しない薬剤濃度の幅は狭い程 よいと考 えられる。 この

意味では今回の成績 は外 国のPZA評 価 に近 いか もし

れない。

間歇作用時の場合はMIC,MSCと もに高値 であり,

比 較 してもあまり意味はないと考えられる。

以上の成績から,PZAの 間歇作用時は問題にならな

いとして も,連 続作用時は臨床投与量でも,文 献に見

られるようにphagosome内pH5.0前 後 と仮定すれば,

そこに存在する結核菌 にある程度の効果 を期待 しうる

か もしれない。 また,マ ウスの体重kg当 た り19単 位

で投薬された場合は充分殺菌効果 を期待 できることに

なる。

しか し,薬 剤作用 温度 を4℃,25℃ と した場合は

RFPお よびINH(25℃ に限 る)を 除 く他の抗結核剤 と

同様全 く殺菌効果を示さなかった。 したがってPZAの

効 果 もやは り結核菌の代謝が行 なわれていることが前

提のようである。

併用:

37℃,25℃ お よび4℃ でのINH,EBお よびRFPそ

れ ぞれ との併用効果を検討 したが,MIC,MSCと もに

併用効果 を認めなかった。(成 績の詳細は紙数の都合

で省略)。 しか し,pH6.5で 同様 の実験 を行 なった際

に認めたEB-PZA,INH-PZA間 の一定濃度 における

殺菌効果の拮抗作用現象は認めなかった。

表 2 PZA間 歇作用時の抗菌力
( TZA作 用 時pH5.5

PZA作 用 後pH6.5)

発育阻止力(4週 判定) (SSC法)

殺 菌 力(4週 判定)

37℃,H37Rv,10%血 清加キルヒナー培地,

薬 剤濃度:第1管1,000γ/ml以 後倍数希釈
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表3　 主要抗結核薬のMICとMSC(連 続作用時)

pH 5.5 菌 発育が(++)以 上 は抗菌力なしとする。

:菌 発育 を示す。

薬剤濃度:第1管1,000γ/ml以 後 倍数希釈。

ガス曝露下作用:

発育に不適当な条件の1つ であるCO2分 圧 の高い環

境の もとではPZAは い かに作用するであろうか。 普

通,培 地上の空気 をCO2で 置換すると4週 間では菌の

発育 を認めない。 したがって,そ の環境では菌の発育

はあって も極めて遅 いもの と思われ る。

協同研究者の山鳥は,表4に 示す ように,PZA1γ/

ml,10γ/ml,100γ/mlお よび1,000γ/mlの4濃 度につ

いて検討 した。 いずれ も完全 な殺菌効果は示 さなかっ

たが生菌量の減少 を認めた。 この場合のキルヒナー培

地は通常の組成によるものを使用し,ガ ス流入前のpHは

6.5で あ る。 ガス流入後3時 間でpHは5.5ま で低下 し,

そ れ以後薬剤作用終了まで変化を認めなかった。 この

成績はpHが 下がれば菌の発育が 一定の速度まで落 ち

てもPZAが そ の効果 を発揮する可能性 を示 している。

pH5.5の 場 合でも,4℃ あるいは25℃ で作用 させた場

合は全 く殺菌効果 を示 さなかった成績 と比較 して興味

深いものがある。尚,表5に 見 られるように,対 照とし

て行なわれたN2ガ ス流入下の作用では,培 地pHの 変

化を認めず,ま た全 く殺菌効果 も認めなかった。

以上,僅 かな成績ではあるが,PZAの 性能 を評価す

れば次のごとくであろう。

1) pH5.5の 場 合,投 与 量 さえ充 分なれば,RFP,

INHお よびEBに 次 いで殺菌的に働 く薬剤である。 こ

の点において動物実験成績 と矛盾はなかった。

2) pH7.4と 推 定 される体液中では,臨 床投与量にお

ける殺菌効果は期待 しがたい。

3) pH5.5の 場合,あ る程度発育速度の落ちた菌 にも

一定の効果 を期待で きる。

4) pH5.5以 下 でも間歇作用では効果は期待 しがたい。

5) pH5.5で はINH,EBお よびRFPそ れ ぞれとの併

用効果 を認めなかった。逆にpH6.5の 場合,EBお よ

びINHと 一 定濃度で殺菌効果 に限 り拮抗作用 を認めた。

6) 4℃,25℃ では殺菌効果を認めなかった。

in vitroの 成 績か らの臨床 的な推測は慎重に行 なわ

れるべ きであるが,そ の成績 を参考 として考 える場合,

PZAを 使 用する価 値があるとすればいかなる場合で

あろうか。

第1に 結核菌がpH5.5以 下 の環境にあること…即 ち,

人体 内ではおそらく細 胞内にある場合に限 りPZAは

有効であろう。

第2に,安 定 した結 核病巣 で,い わゆ るpersister

の状 態になった菌にはおそらく無効 であろう。少な く

とも今回の実験成績は滅菌的薬剤 というよ り殺菌的薬

剤であることを示しているか らである。

第3に,間 歇的投与では充分な効果 を発揮 しないで

あろう。

したがって,も しPZAを 使 用す る場合 は,病 巣の活

動の盛んな発病初期に毎 日投与法で,し か も可能 な限

り大量使用す ることが望 まれる。

しか し,私 はRFP,INH,EB等 の強力な化学療法

剤を有す る今 日,直 ちに短期 強化化学療 法の全てに
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表 4 CO2ガ ス流入下のPZA抗 菌 力

SSC法

薬剤作用温度37℃

薬剤作用期間4W

10%血 清加キルヒナー培地

4週 間判定

培地pH

ガス流入前6.5

ガス流入3時 間後5.5

PZAを 加 えることが最善の策であるか どうかについて

表 5 N2ガ ス流入下のPZA抗 菌 力

SSC法

薬剤作用温度37℃

薬剤作用期間4W

10%血 清加キルヒナー培地

4週 間判定

培地pH

ガス流入前6.5

ガス流入後6.5

は,更 に検討 を要する問題であろうと考 える。

4. RFP不 成功例の検討 と対策

国療刀根山病院 山 崎 正 保

「目的」RFP使 用例で
,再 排菌後排菌が続 く症例,

それが微量排菌,と きどきの排菌例であっても陰性化

例に入れがたい症例をも含めて,い わゆる持続排菌,

永 続排 菌例 をRFP不 成 功例(以 下 クロニー クスと呼

ぶ)と して取 り扱い,こ の クロニー クスが現在の治療

法から,ど れほ どの率 に生れるか,ま たその要因は何

か,そ の対策は… とい うことを臨床的な立場か ら明ら

かにしようとした。

対象 と取 りきめ

1)　刀根山病院の症例:初 回治療例で,初 診時の培養

陽性,2ヵ 年以上にわたって経過を追いえた症例であ

ること。副作用のため中途で休薬,中 止 した症例,あ る

いは最初 の6ヵ 月の間でINH,RFPを 他 剤に変更 した

症例は除 く。また,非 定型抗酸菌喀出例 も除外。再排菌

とは(-)性化 が6ヵ 月以上持続 その後に1回 でも培養

(-)以上 に認めた場合 をいい,初 回失敗例 とは初回の治

療6ヵ 月を終 了するも(-)性化 に至 らなかった症例をい

う。薬剤耐性はINH1γ,SM20γ,RFP50γ 以 上の

もの を耐性 とした。

2)　 国療化研の症例:37ヵ 施設か ら,初 回治療,再 治

療 ともに昭和52年 以 降にRFPを は じめて使用 した症

例で,RFP治 療 によるも再排菌,あ るいは(-)性化失敗

の症例を集め,1)の 条件のもとに対象 を選んだ。

成 績

1.　 クロニー クスの頻度(刀 根山病院の症例)

a)　強 力3者(R)群 と普通3者SHP,SHE(非R)

群 との比較(S.49～S.51年)。 両者の背景因子,病 型,

年 齢,排 菌量等は殆ん ど等 しい症例で,R群185例,

非R群311例 か ら,再 排菌,初 回失敗例はR群 では5

例 と4例,非R群 では15例 と11例 をそれぞれ認めた。

いずれ も非R群 の成績 は不利であるが ,以 後の治療に

おいて非R群 では殆んど大部分の症例にRFPが 使 用

されているこ とから,結 局の ところ遠隔成績において,

クロニークスの症例はR群 で2例(1.01%),非R群 で

4例(1.28%)と な って,遠 隔成績か らみたクロニー

クス例は1%強 とい うことである。

b)　 したがって,初 回強力療法例 を1 ,050例 としてこ

こか ら生れるクロニー クス例の頻度 を再調査 してみた。

再排菌,初 回失敗例ば34例 と16例 に それぞれ認め られ

たが,以 後の治療 によって,い わゆるクロニークス と

なった症例は再排菌例か ら6例,初 回失敗例から5例

の計11例 で,1,050例 に対 して1 .05%で あった。私 ども
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の症例は合併症,初 回耐性の有無にかかわ らず対象の

条件に該当した症例 をすべて集計 した結果が この通 り

で,今 日の強力治療 において も,こ の1%は 避 けえな

い失敗率 であろ うと考 える。 また,先 述のように副作

用等のために休薬中止 した症例 を除いているので,こ

れらの症例か らも生れ るであろ うクロニー クス例 を加

えたとして も,せ いぜ い2%で あろうと考える。

2.　 クロニークスの原因の調査(国 療化研の症例)

前 述のクロニークス11例 では クロニー クス要因の調

査 も困難であるので,国 療化研37施 設の協力を得て検

討 した。a)初 回治療例:再 排菌,初 回失敗例 を合わ

せて95例 で,再 排菌例53例 と初 回失敗例42例 である。

その後の治療 によって も,(-)性 に至 らなかったクロニ

ー クス例は再排菌例か ら17例
,初 回失敗例か ら33例 の

計50例 で,一 方幸いに(-)性化 した症例は残 りの45例 。

この両者 の背景因子は全 く変 わりな く,ク ロニー クス

例では耐性出現,特 に多剤耐性の出現が早 く,且つその

頻度 も高いようである。注意をひ くことは再排菌時の

菌は感受性であると一般 にいわれているが,本 調査で

は10例 に近 く,多 剤の耐性獲得がみられ,そ の一部は

(-)性化 に成功 している例 もあるが,多 くはクロニー ク

スになっている とい う事実である。(表1)

b)　再 治療例:99例 その内訳はRFP使 用す るも(-)

化 に失敗の症例(67例),再 排 菌 した症例(32例)で,

再 排菌,失 敗例 ともに,更 に治療の経過 を追 って ク

ロニー クス となった症例は再排菌群か ら14例,失 敗群

か ら59例 の計73例,(-)性 化 した ものは26例 にす ぎなか

った。 しか し,こ れ らの クロニー クス例 と(-)性化例 と

の間における背景 因子には大きい差は見当たらなかった。

しかし,注 目すべ き点はRFP使 用 までの既往の化療

期間を2ヵ 年以内群 と3ヵ 年以上群 に分けてみると,

この両者群の間に も全 く差を認めなかったことである。

即 ち,既 往化療期間の長短 とクロニークスの発生 とは必

ず しも平行 しない とい うことである。 また,X線 像の

病 型の軽重に も,ク ロニー クス との間には平行関係 は

認めえなかった。 さて,特 に再治療例の場合は初回治

療例 よ りも以上に,薬 物耐性,多 剤耐性の獲得 とい う

ことが最 も強い相関があるようにみ られ る(表2)。 し

たがって,既 往の化療期間,病 型 よりも耐性 の獲得 しや

すい条件がクロニー クスの要 因になるとい うことがで

きる。 そこで これ らの クロニー クス例で,多 剤耐性を

もっ症 例 とcompromized hostと の 関係 を合併症の点

から検討 してみたが,特 に相関す る因子を探索するこ

とはできなかった。したがって,次 にクロニー クスに至

った症例ではどのような合併症が 多いかを初 回,再 治

療 について調査 した。(95例 と99例)。 合併症,特 に喘

息,じ ん肺,糖 尿病,肝 炎,あ るいは喀血な どが(-)性

化 阻害を招 く因子ではあるが,取 りたててクロニー ク

ス症例が 多い とい う程 で もな い。(表3)。 しか し,

これらに過労,不 摂生,生 活の乱れ等の因子が加わっ

た場合には クロニー クスとなる危険 も大 きいと考えざ

るをえない。以上の成績か らクロニークスの要 因の分

析,あ るいは解明は非常に困難で,確 たる実証をあげ

るまでには至 らなか った。 しか し,今 回の調査か ら一

つの反省すべ き点を指摘することがで きた。即ち,再 排

菌時,あ るいは失敗例の経過 中の菌が感性,あ るいは

1剤 耐性でありながらクロニー クスに至 った症例が,

初 回,再 治療例を合 わせ て25例 に認め られたが,こ の

うち9例 が微量排菌か ときどき排菌例であって,そ の

要 因は全 く不明であったが,化 学療法 を安易にINH,

INH・EB,あ るいは耐性剤 をも合わせて長期に使用 し

ていることが しばしば認め られたということである。

また,種 々化療剤 を変 えなが らも(-)性化 に成功 しない

例の中にはステロイ ド(皮 疹のため),酒 客,化 療剤の

副作用,あ るいは糖尿病等の合併,不 摂生等々があげ

られるが,こ こでも最 も大きい問題は前述の ように長

表1　 初 回強化治療例 (95)
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表2　 再 治 療 例 99

(-)成 功例26 失 敗 例73

表3　 合併症 と経過中のアクシデ ン ト
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期 に化療 さえしておけば という治療の安易 さ,油 断が

クロニー クスへの一因 となっているのではないか と強

く反省させ られ る症例 に遭遇 したということである。

結 語

以上のように最近での初回強力治療においても,1

%強 の クロニー クス例をみることは避けえない実情で

あろ うか と考 える。そこでこの対策であるが,多 剤耐

性獲得の条件因子 と病態 とのかかわ りをどの ように分

析するかは今後の課題 として,現 実の対策 としては早 く

(-)性化 をもたらすためにも,薬 剤耐性 の出現 を防止する

ためにも,初 回治療 を徹底 して強力治療 を行ない,(-)

性 化 が危ぶまれる場合には4者 併用,あ るいは耐性が

判明 した場合には複数の感性剤 を,ま た副作用のため

中止 した場合はで きるだけ早 く慎重に再投与 を試みる

こ と等の ように,全 くあ りきた りのことが最 も必要な

対策であると考 えられ る。 また,無 暗に長期 にわたる

INHの 投 与は患者 自身に単に薬への依存心 を高めるだ

けにす ぎないし,再 排菌,再 発の防止につなが らない

事実 を強 く反省すべ きことであるとともに,む しろ患

者に自己管理 を教 えこむこ とが,現 在の強力治療法後

の問題であ り,こ れがまた治療 の原点であると同時に

現在の治療の対策でもあろ うか と考える。

5.胸 部X線 検 査の位 置づ け

大阪府立羽曳野病院 亀 田 和 彦

RFP,INHを 主 軸に した殺菌的,滅 菌的処方で もっ

て細菌学的治癒 を目標 に進めてい く現在の結核治療 に

おいて,胸 部X線 検査による診断をどう位置づけ るか

は非常に難 しい。 しか し,重 要な問題 と思われる。X

線検査は肺結核の診療 を進めてい く場合,い ろいろな

時点でそれぞれの意味があると思われる。

1)　 治療 開始時

治療開始時,つ ま り患者発見時は病気の進展度,即 ち

その患者の結核症 としての病期病相 を形態学的に眺め

うる唯一の診断法 としての意義がある。発見当初のX

線像 を学会分類,学 研分類を利用 して判定することは,

疫 学的位置づけや,こ れか ら行 なお うとす る治療効果

の予測ひいては患者の予後の推測に役立つ ものであろ

う。

2)　治療開始後

治療開始後のX線 検査 は,治 療 により病巣が期待 さ

れ る病理組織学的治癒過程 を辿っているか否かを知る

うえで有用である。少な くとも新 しい初回治療例にお

いては治療開始後3ヵ 月以上 も全 くX線 所見が微動だ

にもしないので排菌のみが停止して くる例 とか,あ る

いは逆 に病影の改善が期待通 り順調 に進んでいるにも

かかわ らず排菌の全 く停止をみない例は極めて稀 であ

ろう。

ただ,治 療開始1～3ヵ 月のあいだに,排 菌は陰性

化する傾 向にあ りなが らX線 上の陰影が増悪,出 現す

ることが10%内 外 の症例にみられるが,こ れは治療 当

初の病巣の広が りの広範 な,空 洞をもつ排菌の多い症

例に高い頻度にみ られ るようである1)い わゆる初期悪

化 といわれる現象で,こ のようなことが起こっても耐

性がない限 り処方の変更 もなく改善 されるので結果的

には患者の予後には無関係であるが,強 力処方 と菌 と

生体の反応 とい う立場か ら究明す るに値する興味ある

現象である。

3)　 治療終了時

問題は治療終了時のX線 所見であって,我 々結核医

は古 くから結核の診断にあたり,X線 上 に空洞が存在

することはあらゆる点か ら重大なこととされ,治 療の

目標 は空洞 をな くすこ とであるとされて きたといえよ

う。 しか し,化 学療法 出現以来,排 菌は陰性化 しても

空洞が残存することが多 くな り,第41回 の本学会総会

において菌陰性空洞についてのシンポジウムが行なわ

れ,数 多 くの菌陰性空洞症例の予後の検討がなされた2。

その結果,菌 陰性空洞の予後は良好 とはいえず,菌 陰

性空洞成立後5年 余 りの追跡で累積約35%の 悪化がみ

られ,な かでも空洞壁が全周一様に2mm以 下 に菲薄化

した以外の壁の厚い空洞は病理組織学的治癒 にはほど

遠い状態であって悪化する頻度が高いこと,ま た化学

療法 も3年 以上実施 しない と危険であることが示され

た。 また一方,昭 和44年 結 核病理研究班 によって全国

集計 された切除空洞の結核菌培養成績で も喀痰中結核

菌陰性が6ヵ 月以上持続 しても20%前 後 に菌が陽性 に

えられ ること,こ の場合 も壁が2mm以 下 にならない限

り遺残空洞は危険であることが示 された3)。当時は一次

抗結核薬が主体の時代ではあったが,か かる研究結果

をもとに,X線 上に空洞が残存することは再発の危険

が大 とされ,空 洞の自然治癒像がえられるまで断層撮

影 を含めたX線 検査が繰 り返されつつ長期化療が進め

られたことは周知の通 りである。

その後RFP使 用 により,喀 痰 中の結核 菌が6ヵ 月

以上陰性が持続 した例の空洞では,直 接培養を行 なっ

て も菌は陽性 にえられない とする画期的なRFPの 効

果 を裏付 けに報告が発表 されたが4)5),X線 上 に空洞が

残存す ると危険であるとする考え方は,RFP出 現 以降

において も結核医の頭 には根強 く残 り,排 菌陰性が持

続 してもX線 上に空洞があると短期間で治療 を終了す

ることに躊躇 したのである。
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しか しなが ら,第53回 本学会で取 り上 げられた 「結

核治療終了の時期の決定 をめ ぐって」および第54回 の

「結核化学療法における胸部X線 検査の新 しい位置づ

け」の2つ の要望課題において6)71こ れに参加 した演

者の意見では,RFPを 含 む強力化療 では,喀 痰中の菌

が6カ 月 も陰性が持続 しさえすればX線 上にみ られる

病巣の形態学的所見の推移は問題ではな く,空 洞の残

存に もこだわ らず治療 を終了 して差 し支 えない とする

考えが支配的であった。 このことは世 界的な結核治療

の指導者Dr.Foxが 短期治療の推進にあた り強 く主張

した ところで もある8)。

爾来,我 国でも初回9カ 月前後の短期治療が普及 し

て きたが,果 してこの 「空洞が残存 して も治療 を打切

ってよい とする考え方」が妥当なものか否かは重大な

関心事であり,短 期治療終了時に多く残存す る空洞が

本当にその後の結核の再発に関係がないのか,ま た結

核以外に何か問題を引 き起こさないのか どうかを検討

することが大切であると思われる。これらの検討は「強

力化療下におけ る胸部X線 検査の位置づ け」 をあみ出

す うえに役立つ と同時に,結 核 臨床医の短期治療に対

する理解 を今一度深めるために も必要 と考 え,演 者 は

この点 に的を絞 り,羽 曳野病院の一連の短期治療例に

つ いて検討 した。

研 究 対 象

研究対象は初回治療 で空洞あり,喀 痰中結核菌培養

陽性(い ずれの薬剤に も感性)で,少 な くとも当初3

カ月はRFP,INHが 完全使用 され,菌 陰性化に成功 し,

且 つ治療終了時に空洞が残存 したもので,治 療終了後

当院外来で経過 を観察できた122例 で ある。

研 究 方 法

治療終了時に残存 した空洞 を,空 洞の性状,特 に壁の

厚 さを考慮 して分類された 「岩崎分類」(表1)に 従 っ

て分 類 し,治 療終 了後の経過 を追 跡 し,真 の結核の

bacteriological relapseを みた もの,お よびX線 上の

みの悪化 をみたものを検討 した。なお,治 療 により空

洞が充塞,あ るいは濃縮 した93例 を対照群 として同様

に観察 した。

研 究 成 績

治療終了時の空洞を岩崎分類別にその経過 を追 った

成績 を表2に 示 した。治療終了後2年 以上観察可能で

あった ものは少な くなるが真の結核のbacteriological 

relapseは1年 以内に3,3年 前 後経過 したのちに2

み られたが,壁 の厚いG型 に1あ ったのみで,他 は2

mm以 下 に菲薄化 したものに2,ブ ラ様になったものに

2あ り,必 ず しも壁の厚いものに再発が片寄 ることは

表1　 空洞の岩崎分類

〔註〕1単 房2多 房
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表2　 遺残空洞治療終了後の経過

〔註 〕/No.:観 察 例 数,○:bacteriological relapse

●:X線 上 の み の 悪 化 うち 〓 は 糖 尿 病 合 併 例

なかった。X線 上のみの悪化は,均 等性収縮中の空洞

にはな く,他 の型に散在す る結果であった。X線 上 の

みの非結核性の悪化は,表 中段に示すごとく糖尿病合

併例に約2倍 の高率 にみ られたが,そ の内容は空洞内

腔,あ るいは周辺 に陰影が出現す るもので,一 般抗生物

質の投与にて消退す る感染症が主で,他 は真菌による

もの,非 定型抗酸菌の排出す るものであった。対照 と

して選んだ空洞消失例93で は,late relapseと 考 えら

れる結核の再発が2,X線 上 のみの悪化2で 空洞残存

例 より非結核性のepisodeの 出現率は低かった。

これらの悪化現象の起こる頻度 を遺残空洞の大きさ別

にみたのが図1で ある。即 ち空洞の大 きい ものほど非

結 核性のepisodeが 起 こる頻度は高 く,且 つ このよう

なこ とは糖尿病合併例に高率であった。

一方
,羽 曳野病院における一連の短期治療例の治療

後の真のbacteriological relapseを 起 こした症例を集

めて一覧にしたのが表3で あるが,治 療終了時の空洞

残存の有無 および空洞の壁の厚 さも直接再発には関

係がないこ とが明 らかである。

結 語

肺結核の診療 を進め るうえでの胸部X線 検査は,

1)　治療開始時は肺結核症 としての進展度 を形態学的

に知 りうる唯一の診断法であり,そ の後の治療効果お

〔註 〕 ×:経 過 良 好,○:bacteriological relapse

●:X線 上 の み の 悪 化 う ち〓 は 糖 尿 病 合 併 例

図1　 遺 残 空 洞 の 大 き さ 別 悪 化 の 頻 度

よび予後 を推測す ることができる。

2)　治療開始後は,治 療 により病巣が期待 される病理

組織学的治癒過程 を辿っているか否かを知るうえで有

用である。治療 当初空洞をもつ排菌量の多い症例では,

いわゆ る初期悪化 をみるこ とがあるが,排 菌量が減少

しつつある場合は予後良好である。

3)　治療終了の時期の決定のためにはX線 所見は参考

にならない。 なぜな らばRFP,INHを 主 軸 とした適

正化療では,終 了後の再発は全体 として極めて低率で
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表3羽 曳野病院における短期治療後の再発例

症 例 空 洞 再発 まで
の期間

(月)No. 姓名 性 年齢 治療開始時(学研分類) 終了時(岩崎分類)

1 ■ 男 35 Ka32(7) D1 34

2 ■ 男 17 Ka20(10) A1 2

3 ■ 男 68 Kc62(7) 1 8

4 ■ 男 32 Kc70(15) 1 70

5 ■ 男 48
Ka68(4)
Ka60(15)

Dl

G1
8

6 ■ 男 27
Ka65(10)
Kb35(?)

30

7 ■ 男 59
Kb?

皿 42

8 ■ 女 30 一 一 11

空 洞の数字は長径(壁 の厚 さ)を 示す

あ り,遺 残空洞の有無,特 に空洞壁の厚 さを考慮に入

れて経過 を観察 して も,空 洞の性状 と結核の真の再発

との間には明らかな関係はないか らである。

4)治 療終了時の空洞の残存は,結 核よ りも非結核性

の多様 なepisodeを 生 じやす くす る因子 となるようで

あ り,空 洞の大 きさ,糖 尿病合併の有無がその要 因と

なるように思われる。

以上の ことか ら治療開始後,お よび終了後 におけ る

X線 検査は,X線 上に変化が起 こった場 合,結 核の悪

化,再 発が起 こっているか も知れないというsignalを

与 えて くれているという点 に意義があろう。 もちろん,

結 核の確定診断は喀疲 中の結核菌検査によりなされ る

べ きであるが,X線 検査は脇役 として大 きな役割 を果

しているといえよう。
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6.新 抗結核剤への期待

27753RPの 抗結核作用

結核予防会結核研究所 豊

1944年Waksmanに よ るStreptomycinの 発 見,Feld・

man,Hinshawら に よ る そ の 結 核 に 対 す る有 効 性 が 発

表 され て 以 来,現 在 ま で に 我 々 は13の 抗 結 核 剤 を持 つ

原 希

に 至 っ た 。 そ の 発 明 の 歴 史 を み る と1940年 代 にStrep-

tomycin,PAS,50年 代 にTb1,Viomycin,INH,PZA,

Cycloserine,Ethionamide,Kanamycinの7つ,60年 代
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にCapreomycin, Ethambutol, Rifampicin(RFP)

Enviomycinの4つ が開発実用化された。しか し,最 後

に実用化 されたEnviomydn以 後15年 新 抗 結核剤の発

明 をみていない。 これは結核患者の減少 もさることな

が らINH,RFPを 中 心 とした短期化療が今や結核 治

療の主流 となり,新 薬の開発に巨費を投ずるより既存

の抗結核剤のregimenの 研 究が重要であるとい う欧米

の考え方 も影響 していると思われる。しかし,RFPを

含め 多剤耐性にな り,排 菌の続 く患者は我国において

もなおかなりの数 にのぼ ると思われる。 また,INH,

RFPに 匹敵するような強力な抗結核剤であれば短期化

療は一層その実 をあげることができるであろう。 この

ような観点か らすれば新抗結核剤の開発は,な お必要

であ り期待 されるべ きものと考 えられる。

たまたまフランスRhone-Poulene研 究所で発明し

たStreptomyces griseusよ り分離精製 したgriselimy-

cinの 誘 導体27753RPを 入手 したので,そ の抗結核作

用 をin vitro, in vivo両 面 から検討 した ところ予想以

上の優れた効果がみられたので報告する1)。

(1)　期待 される新抗結核剤の条件:

条件 としては色々考 えられるが,ほ ぼ次のようなこ

とがあげ られ よう。1.bacteriostaticで あるよりbac-

tericidalで あ ること。2.肝,腎,中 枢 ・末梢神経等

に対する副作用がで きるだけ少ないこと。3.既 存の

抗結核剤に対 し,交 叉耐性がないこと。4.注 射薬で

あるより経 口内服薬であること。5.安 価であること。

(2) 27753RPの 構 造式

27753RP(以 下RPと 略)は 既に構造式 まで解明され

てお り,leucine, proline, valine, glycine, threonine

等 のア ミノ酸が連結 し,こ れにpiperadineの つ いたペ

プ タイ ド系半合成抗生剤である。水に極めて難溶でエ

タノール,ベ ンゼン,エ ーテル,ク ロロホルムには容

易に溶解す る。分子式C67HnN10O11で マ ウスに対する

LD50は1.2g/kg以 上 である。

(3)　試験管内抗結核菌作用(表1)

培 地 は血清加Kirchner液 体 培地,Dubos液 体 培地,

1%小 川培地 を用いた。RPは プロピレング リコールで

所定濃度 に溶解 した。各耐性菌はいずれ もそれぞれの

薬剤に対 し,液 体培地で50μg/ml以 上 の高度耐性菌で

ある。Kirckner液 体 培地 を用いた場合は表1に み るよ

うに各菌 とも0.5μg/mlで 発 育 阻止をみた。Dubos液

体 培地 を用いた時は,Kirchner液 体 培地 を用いた場合

とほぼ同様でKM耐 性菌 を除いて0.5μg/mlで 発育阻

止をする。KM耐 性菌は0.5μg/mlで わずかに菌の増殖

がみられた。1%小 川培地 を用いた場合は,RFPを は

じめ多 くの抗結核薬 と同様,鶏 卵培地では力価が低下

し,50～100μg/mlで 発育が阻止 される。

(4)　マ ウス実験結核症に対す る抗結核作用

(4)-1 abortive treatment(表2)

実 験群 を5群 とし,1群10匹 のddマ ウ ス(♀)を用いた。

各マ ウスに強毒 結核菌 黒野株0.01mg(V.U.7×105/

mg)を 静 脈内に接種 した。使用薬剤量はRP40mg/kg,

表1 In Vitro抗 結核菌作用

血清加 キルヒナー液体培地

表2　 マウス実験結核症に対する治療効果(I)
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お よび20mg/kg,対 照 薬 剤としてRFP2omg/kgお よ

び10mg/kgと した。治療は感染翌 日から4週 間 とする。

結果 を表2に 示す。表 にみるようにRP使 用群 は無処

置対照群 に比べ,顕 著な治療効果 を示 した。治療効果

を比較するとRFP20mg/kg>RP40mg/kg>RP20mg/

kg>RFP10mg/kg≫ 対 照であった。

(4)-2 curative treatment(表3)

感 染3週 後 より治療 をは じめる。使用薬剤お よび量,

接 種菌量等は(4)-1と 同 じである。表3に みるように

治療 をは じめた時点で既に実験結核症が進展 し,菌 の

増殖がはげしいので4週 治療 では治療効果は充分 とは

いえないが対照に比べ ると各治療群 とも改善 を示 して

いる。しか し,RFPに 比 べ るとRPの 効果は劣 り,RFP

の1/2～1/4程 度 にみえる。

(5)　モルモ ット実験結核症に対する抗結核作用(表

4)

4群 に分ち,各 群10匹,黒 野株0.005mgを 腹壁皮下

に接種 し,体 内で菌が増殖 しつつある3週 後よ りRP40

mg/kg,RP20mg/kg毎 日とRP120mg/kg1週2回 間

歓4週 治療群 をお き,治 療終了1週 後に殺 した。表4

にみるように各治療群 とも優れた治療効果 を示 した。

表にみ るごとくRP40mg/kgは20mg/kg群 よ り効果が

あり,120mg/kg1週2回 法は1週 量 としては同量であ

るが,40mg/kg毎 日法 よ りやや効果が劣るようであっ

た。

(6) RFP耐 性 患者分離株に対するRPの 試験管内抗

菌作用

10%馬 血 清加Kirchner液 体 培地でいずれも10μg/ml

以上 の耐性を示すRFP耐 性 患者分離株に対するRP

の静菌作用をみた。standard strainで あ るH37Rvよ

り,や や感受性のおちるもの8株,同 じもの2株 であ

ったがいずれ も0.5～1μg/mlで 発育 を阻止 した。

(7) RFP耐 性 菌によるマウス実験結 核症に対する

RPの 治療効果(表5)

上 述 の患者分離株の うち4株(P0022,P0024,F.Y.,

Y.C.)を 用 いてマウス結核症 を作製 し,そ れに対する

RPの 治療 効果をみた。各群10匹 のマ ウスを用い,各

菌株のDubos培 養菌0.01mg相 当量を尾静脈に接種 し,

3週 後よ り治療 を開始 し,4週 継続し終了1週 後に殺

した。黒野株を対照においた。表5に みるようにRFP

耐 性 菌のマウスに対す るvirulenceは 一 般に低下 して

いるが対照(C)に比べ,40mg/kg治 療群の肺における菌

の減少は著 しかった。20mg/kgの 菌 の減少は40mg/kg

に比 べ るとかな り劣っていた。また,肺 病変 √S.L.W.か

らみた治療効果 も優れていた。

(8)　マウス体重に及ぼすRP投 与の影響

黒野株0.01mgを 静 脈内に感染 し,放 置 したマ ウス対

照群(C)と毎 日RP10mg(ほ ぼ400mg/kg)お よび5mg

(ほ ぼ200mg/kg)を 経 口投与 し,6週 まで体重 を測定

したマウスを比較 した。各群10匹 のマウスの平均体重

表 3 マ ウ ス実験結核症 に対す る治療効果(II)

表 4 モル モ ット実験結核症に対する治療効果
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表 5 RFP耐 性菌によるマウス実験結核症に対するRPの 治療効果

C:無 処 置対照群

でRP投 与量は治療量のほぼ10倍 である。RP投 与によ

り体重の減少はみ られなかった。

(9)　非定型抗酸菌(A.M.)に 対 す る試験管内抗菌作

用

Dubos液 体 培地および1%小 川培地を用い,M.kan-

sasii5株,M.scrofulaceum4株,M.intracellulare15

株 に対するRPの 抗菌作用をみた。

Dubos液 体 培地 を用 いた場合,M.kansasiiは5μg/ml

で発育 を阻止 されたが,M.scrofulaceumとM.intracellu-

lareは10μg/mlで も発育 を阻止されなかった。

次に1%小 川培地を用いた場合,M.kansasiiは100

μg/mlで 発育 を阻止 されたが,M.scrofulaceumとM.in-

tracellulareは100μg/mlで も菌の増殖 を阻止 しえなか

った。

ま と め

27753RPの 抗 結核菌作用 をin vitro, in vivo両 面 か

ら検討 し,更 に非定型抗酸菌に対する抗菌力 も加in vitro

で み た。

1. RPのH37Rvお よびそのSM,INH,KM,RFP,

EVM耐 性 菌に対するM.I.C.は 液体培地で0.5μg/mlで

交 叉耐性 を認め なかった。 しか し,小 川培地では力価

が低下 し,50μg/mlで 発育 を阻止 した。

2.　マウス実験結核症に対 して もRPは 認むべき効

果 を示 した。特 に感染直後か ら治療 をは じめた場合は

RFPの2倍 量使用によ り,RFPと 同程度の効果 を認

めたが3週 後 より治療 をはじめ た時はRFPよ り効果

が劣っていた。

3.　 モルモッ ト実験結核症に対 してもRPは 優 れた

抗結核作用 を示 した。 また,1週2回 投与法によって

もその投与量をふやせば毎 日投与法 と同程度に近い効

果 を示 した。

4.　 非定型抗酸 菌の うちM.kansasiiに 対 してはin

 vitroで は ある程度有効の ようであるが,M.intracellu-

lareに 対 しては抗菌力は極めて低 いようである。

5.　は じめにのべた期待され る新抗結核剤の条件 に

27753RPが 合 致す るか否かは今後の研究にまたねば

ならないが,既 存の抗結核剤の 多くに交叉耐性がない

こと,経 口投与であること,殺 菌性につ いてはなおい

くつかの実験が必要 であるが,そ の可能性があること,

更 に副作用については通常の投与量では何 らの体重減

少を示さず,LD50も1.2g/kg以 上 と大 きいなどを考え

ると,本 薬剤は期待 しうる新抗結核剤 といえる可能性が

あるように思われる。
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