
Kekkaku Vol.60, No.5 287

総 説

結核の化学療法研究におけるお国柄の物語

(前編)
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結核の化学療法が軌道に乗ったのはSMの 発見以来で

あり,40年 を経過 したが,そ の進歩は頂点に近づいたと

思われる。日本結核病学会第50回 総会記念に作られた結

核研究50年 の中で砂原Pは 臨床的研究の立派な総説を し

ている。また,結 核菌発見100周 年記念総説に金井2)3)は

結核化学療法の基礎的研究,青 柳4)は 臨床的研究の歴史を

まとめている。今更改めて短い年間の歴史を振り返ってみ

る必要 もあるまいが,い ろいろの国の研究にはそれぞれ

かなり異なった特色がある。その特色は結核化療とは直

接関係のない過去の歴史を反映 したものであろうし,あ

るいは指導者の方針に特色づけられたものでもあろう。

また,そ の方針 として唯我独尊的なものとは限 らず,国

際的に互いに影響 し合うこともあろうが,そ れにしても特

に臨床面の共同研究には国による特色がある。これをお

国柄 と表現 し,私 見を加えた物語としてみることにした。

結核化学療法の共同研究を熱心にやってきたのは米国と旧

植民地を含めた英国 と我が国であり,こ の3国 について

話を進めたいと思 う。

SM単 独,SM・PAS併 用治療時期の

臨床的共間研究態勢

SMが 発見 さ れ た の は1944年 で,HinshawとFeld-

man5)の 少 数 例 の 臨床 実 験 を 経 て,米 国 の5つ のVeter-

ansAdministration病 院 と軍 病 院 との 共 同 研 究 が 開

始 され るま で に は2年 が必 要 で あ った 。 米 国 で も戦 争 は

物 資 統 制 を 余 儀 な く させ,SM生 産 の 準 備 には 手 間 ど っ

た とみ え る。 製 造 へ の 躊 躇 もあ った ら しい が,SMlg

を24$と い う高 い 値 段 で 貫 い上げ るとい うVeterans Ad-

ministration(VA)の 決 定6)が 大 量 製 造 へ の道 を 開 いた

ので あ った 。 当 時 米 の 全 国VA病 院 に は約9,000の 活 動

性 結 核 患 者 が入 院 して お り,そ の 中 か ら後 述 す る よ う な

患 者 にSM単 独 治 療 の共 同研 究 が始 ま っ た の が1946年7

月 で あ っ た。

英 国 で は 約 半年 遅 れ1947年 にな って,British Medical

 Research Council(BMRC)にTubemculosis Chem-

otherapy Trial Committeeが 結 成 され,最 初 か らcon-

tmolled studyと して の 共 同 研 究 が 始 ま った 。

1945年8月 か ら米 軍 の 占領 下に あ った我 が 国 では,1948

年12月GHQか らstreptomyces griseusの 株 が予 研 の

梅 沢 に 渡 され,製 薬会 社 で のSM製 造 が 許 可 され た。 そ

して そ の 製 品 が 得 られ るま で,研 究 用 と してSMの 輸 入

が 認 め られ た 。1946年6月 ス トレプ トマ イ シ ン研 究 協 議

会 が 発 足 し,基 礎 研 究 と と もに 臨床 的 共 同 研 究 が 開始 さ

れ た 。

大勢の人に開発されて間もない薬を投与する場合,用

量が気懸りのものである。米国の共同研究でも,最 初に

充分量を投与し反応をみて減量してゆくべきか,少 量を

与えて次第に増量すべきかの論議があったというが6),

1目 量2g5回 に分けて注射するヒととしたのは,当 時行

なわれていたペニシリン治療にならい,血 中濃度を一定

の レベルに維持しようという方針に従ったものと思われ

る。治療期間は3カ 月。英国でも初回の共同研究は毎 日

29,た だ し4分注4カ 月だった。 我が国では当時GHQの

Dr.Knightの ア ドバイスに従 って19を 朝夕に分けて

注射毎日40日 治療だった。毎 日2gで 始めた米国では多

発した第八脳神経障害と耐性菌出現に対処するため,1

日の用量,注 射間隔,治 療期間等に関し,逐 次一連の臨

床実験を続けた5)。 我が国にSMが 公式に持ちこまれた

時に米国では 上述のごとき毎日1940日 の投与の研究が

行なわれていたのであった。そして間もなくSM単 独治

療の時代に既に1g週2回 法の優れていることを見出し

ていた。

さて,米 英で共同研究の対象にした患者はいずれも進

行性の肺結核症であった。米では対象として選んだ患者

を60日 間病床で観察し,進 行性の病状のものか否かを診

断 して治療を開始した。特にSM治 療なしの対照群を設

けてはいないが,治 療前の60日 間の経過と治療開始後の

経過を比較することで治療効果を判定 しようとした。

*Each patienlt was considered to be his own eoli-

tmol."5)と い うことであった。

英国での治療対象とした急性進行性の広汎な病変を有

する最近の発病と考えられる肺結核症はX線 所見から判
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断して滲出性病変を主体としているものであった。そし

て,そ れら症例を無作為抽出により治療群と対照群とに

分けた。このようなcontrolled trialは英国には既に根

づいたものであったが,明らかに有効だということが事前に判

明している治療を扱 う場合に倫理的な問題が起こる。そ

の点をBMRCの 委員会7)で は意識 しており,この研究で

はSMの 供給が限定され,1群 を50例 にせざるをえなか

ったので,無 投与の対照群をお くことは正当化されたと

述べている。そして両群のX線 所見の経過判定は極力

biasを 避 けるよう治療当事者とは無関係な専門家によっ

てblindに 行なうというように,よ く整った共同研究の

組織によって結核化学療法の研究が出発したのであった。

我が国の場合8)は 米英の共同研究のごとく特定の型の

結核症にしぼってSMの 効果をみようとするのではなく,

研究に参加した施設がいわば手持ちの結核患者を任意に

治療対象とし,SM投 与方法のみを一致させたのであっ

た。従 って,治 療された症例は粟粒結核,髄 膜炎,い ろ

いろの型の肺結核,腸 結核,喉 頭結核,泌 尿器結核,肋

膜炎,腹 膜炎,お よび外科療法への併用にも及んだ。 も

ちろん,対 照がとられたわけではなく,投 与された症例

の経過を集計することが共同研究であった。これでともか

く,SMは 有効な抗結核薬であるという認識は我が国に

おいて も確立 し,ス トレプ トマイシン研究協議会の任務

は終了 し,1951年4月 厚生省結核療法研究協議会(療 研)

が発足 した。

PASが 登 場 した の は1946年 で あ るが,こ れ をSMと

併 用 す るcontrolled trialに 関 しては英 国 のBMRCが 機

敏 だ った。1948年10月 か らSMlg+PAS20g,SMlg

お よ びPAS209の いず れ も毎 日3カ 月投 与 の3群 の 比

較 が 行 な われ た。PAS20gは 胃腸 障 害 に よ り服 用 困 難

だ った ので,引 き続 きPASの1日 量 を5g,10g,20g

と それ ぞれSM19を 併 用 す る3群 が 比 較 さ れlo)副 作

用 と耐 性 出現 と のか ねあ いか ら,PAS10gが 大 体 英 の

標 準 用量 とな った 。

米 で のSM+PAS併 用 の共 同研 究6)は 英 よ り約 半 年

遅れて始ま った。 こち らで はPASの 用量 を1日129と し,

併用す るSMを1g毎 日,1g週2回 あ るいは0.5gと し,ま

たDHSMと の 比 較 が 行 な わ れ た 。 この 研 究 か ら米 で も

random allocationに よ る群 別 が さ れ る よ うに な った。

か く してSMま た はDHSMlg週2回+PAS12gの 併

用 は4カ 月,8カ 月,12カ 月 と投 与期 間 の延 長 が可 能 と

な り,そ れ に 伴 い 治 療効 果 は 向上 して い った。 共 同研 究

に 参 加 す るVA病 院 数 は 増 加 し,遂 に66に もな る わ け だ

が,1949年 ま で 毎 年 開 催 して い たStreptomycinCon.

ferenceは1950年4月 第9回 の 年 次 総会 でConference

 on the Chemotherapy of Tuberculosis of the Vet-

erans Administration and Arlned Forcesと 改

名 され た 。そ して 第8回conferenceか ら部厚 なtrans-

actionが 毎年発行されることになった。

我が国のSMとPASと の併用療法の共同研究11)は療

研の結成直後からだった。SM1g週2回+PAS10g毎

日4カ 月治療の研究であったが,米 英のごとく比較すべき

群を設定するのではな く,対 象となったのは種々の肺外

結核を合併 した肺結核患者であった。ただ,X線 所見の経過

判定は中央に提出された写真につき,こ の時から設立 さ

れた読影委員会によって行なわれた。読影は岡病型別お

よびその病型の病変構成因子,た とえば肺門 リンパ節腫

脹,肺 炎巣,浸 潤巣,細 葉性結節巣,空 洞あるいは滲出

性肋膜炎と分けて,そ れらの病変の消退増悪の程度を個

々に検討し,そ の総合によって経過を判定するという方

式であった。

Thiosemicambazone(Tb1)が 報告 されたのはPAS

発見 と同じ年であるが,共 同研究に登場 したのは,こ の

3国 の中では我が国が最初だった。1951年 の暮近くドイ

ツ製のTb1で あ るContebenと 和製のTb1と の 臨床 的

比較実験12)が行なわれた。2群 の比較の共同研究は我が

国では初めてのことであったが,対 象の選定にははっき

りした規定はなく,Conteben群29例,和 製Tb1群167例,

後者には腸結核を合併 しているものが7例 もあるが前者

には0と いう一事実をみても,本 当の比較に耐える実験

計画ではなかった。

INHを 中心にした化学療法が本格化する時代

1952年1月 早々新 しい薬で治療を受け回復 したNew

 YorkのSea View Hospltalの 患者達がダンスに打ち興

じている写真を載せたセンセイショナルな新聞報道があ

った。この新薬がイソニコチン酸 ヒドラジド(INH)

で,そ の優れた抗結核作用は今回はじめて明らかにされた

のだが,この化合物は1912年 に合成されていたものであり,

製造特許がある薬ではなく,合 成 も容易だったので,米

英ではほとんど同時に,我 が国では4カ 月ばか り遅れて共

同臨床研究が始まった。米英で6)132はINH単 独 とSM+

PAS併 用との比較のcontrolled studyで あ ったが,

我が国ではINH単 独群14)のみの研究であった。

米では最初INH1日 量 を150mgと したが,次 の実験

からは300mgに 変更 し,以後大体これを標準用量とした。

英では初めから200mgで 以後 も長い期間これを普通量と

している。我が国の最初の共同研究では1mg/kgか ら始

め2mg/kg,4mg/kgと5日 ごとに増加 し,大体200mg

を持続量 とした。これらの研究でINHは 毒性軽微で有

効だが,単 独投与では耐性菌の発現が迅速高率であると

いう点で一致 し,引 き続きSMお よびPASとINHを

併用したいろいろな処方が比較された6)。

英国15)では1952年9月 からINH+SM毎 日,INH

+SM週2回,INH+PAS209,INH+PAS109が

比較され,ま た米国6)で は1952年6月 からINH単 独,
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INH+PAS,SM週2回+PASの 比 較,1952年8月

に は そ れ ら とINH+SM週2回 と,ま た1953年2月 に は

INH+SM毎 日,INH+PAS+SM週2回 お よび

INH+PZAな ど のcontrolled studyが 行 な わ れ,

そ れ らは年 々症 例 が追 加 さ れ て い ろ い ろ な 角度 か らの分

析 が 可 能 にな っ た。

我 が 国 の 療 研16)で は1952年11月 か らINH+PAS毎

日,INH週2回+PAS毎 日,INH単 独 週2回,S

M週2回+INH週2回4カ 月 治 療 の 共 同 研 究,ま た

1953年9月17)か らDHSM週2回+PAS毎 日(210例)

とDHSM週2回+INH週2回+PAS毎 日(57例)

の2群 の9ヵ 月 治 療 が 行 な わ れ た 。しか しまだrandom-

izedのcontrolled studyで は な か った が,6ヵ 月

よ り9ヵ 月 が 勝 り,3者 併 用群 に 重 症 例 の 比 率 が 多 か った

の に 成績 は 良 か った とい う結 果 を 得 た 。米 国 の研 究6)で

はINH+PAS,INH+SM,INH+SM+PAS

は ほ とん ど同 等 治 療効 果 で あ るが,副 作 用 は 薬剤 の数 が

増 す に 従 って 増 す 。INH・PASの 方 がINH・SM

よ り多少 優 れ て い る こ とか らINH毎 日+PAS毎 日を

最 も よい 選 択 と して い る。

米英ともSM,PAS研 究の時代には進行性の広汎な

病変をもった肺結核を主な治療対象としていたが,IN

Hの 時代になると対象を拡げるようになった。米6)で は

NTA分 類で高度,中 等度進展のもののみならず,軽 度

進展のものも含めるようになり,英 国15)でも(1)新しい進

行性肺結核症のみならず,(2)そ の他の化療 に良 く反応

するような肺結核,お よび(3)化療には余り反応しそうも

ない慢性肺結核に分類して,こ の3つ の病型の症例をそ

れぞれの中で無作為に群別 した。

この両国,こ とにBMRCで は最初からその組織の中

にstatistical unitが あ り,SM単 独研究のときから計画

樹立から結果の解析まで統計専門家であるSutherland

が関与 していた。米国の場合はVAのResearch Statis-

tic Divisionの メンバーが臨床家と互いに影響し合って英

国より大分遅れて封筒方式などrandonnizationの 方式を

導入 し,ま た統計的にも正 しい答を出そうとした。我が

国の場合はしばらくの間このような考慮はなく,指 導者

にはむしろ個々の症例における観察を尊重するというよ

うな傾向があった。 しかし,療 研の共同研究がはじまる

と対象となった症例の背景因子や経過を一定の基準に従

って集計するため,病 型分類,経 過判定基準整備が手懸

けられ,か くして堂野前ズ8)が班長であった科学研究費総

合研究(学 研)の 「化学療法治癒機転の研究班」により

「化学療法を目標 とした肺結核病型分類(学 研分類)並

びに経過判定基準」が制定された。

random allocationに よ る各群の症例数が充分である

場合,各 群の構成はほぼ同様である筈だが,症 例数は必

ずしも充分でない場合もあり,い ずれの場合にもその内

容,即 ち,い わゆるbackgroundf actorを 示すことが普

通であり,米 国の共同研究ではNTA分 類により,ま た

英では前に述べた大まかな3分 類が用いられた。この両

国ではしばしば結果をまとめる段階になって治療開始時

の空洞の有無,数 および大きさを問題とすることがある。

我が国でも後述するようにcontrolled studyが 行なわれ

るようになって,backgroundはNTA分 類 とともに学研

分類を用い行なわれるようになった。各群の内容は米英

のやり方よりもはるかに精 しく示されるのであるが,分

類区分が複雑なので分類の一致率に難点があった。

既にSM+PASの 時代から化学療法は長期化の方向

に進んでいたが,INHの 時代になってそれは本格化して

いった。化療期間の問題で本 当に計画的 な研究を試み

たのは英国であった。即ち,化 療継続期間を6ヵ 月,1年,

2年 お よび3年 の4系 列と決め,そ れぞれの期間の終了

時の効果を比較するとともに,終 了後のrelapseを 検討

することによって適切な治療期間を決めようとした。こ

の研究19)で用 いられた化療の処方はINH+PAS毎 日

を全期間を通 しての治療とし,開始当初の6～8週 間SM

毎 日を加えるという方式であった。既にprimary drug

 resistanceが 問題になってきた時代であり,治 療前に分

離 した結核菌の薬剤感受性が判明するまでは3者 併用と

し,感 性薬での治療を確保 しようというアイディアから出

たものであり,初 期強化という発想ではなかったようだ。

化学療法の効果を比較するのに症状や,X線 所見の改善

状況が重視されたが,こ れ らは治療開始か ら短い期間の

経過の比較には有用だが,長 期化療の場合は菌陰性比率

と空洞閉鎖率ならびに治療中の細菌学 的およびX線 的

relapseを 米6)で は指標とするようになった。英国19)で

は時間的要素を加えた判定,即 ち排菌が培養検査で3カ 月

以上陰性を継続 した場合をquiescenceを 達成したものと

し,そ の達成率を重要な判定因子としている。米国で も

やがて経過を考慮 したtarget pointと い う考え方が導入

された。それは化療により菌陰性化が3カ 月以上続いた

という基礎の上に空洞は消失 し,X線 所見の改善はほぼ

停止 したという時点をいうのであり,1954年 頃 あらわれ,

1957年 第16回 のVA Conferenceで はっきりと定義され

た。これは個々の症例の化学療法の必要継続期間を決め

る判断として用いられた。

話がSM単 独投与の時代にもどるが,英 国のSM単 独

治療21)およびSM+PAS治 療22)を受 けた患者達 はそ

の後5力 年にわたって定期的追及することが研究計画に

加えられていた。SM単 独またはSM+PAS治 療 を短

期間受けた患者達はその後間もなく開発されたより良い

治療を受けることは自由にされたので,SM単 独,SM+

PAS短 期の治療効果の遠隔成績を追及することには役

立たないことは明らかだったが,治 療後の追跡という習

慣はその後の英国の化学療法研究の上に極めて重要な役
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割を演ずることになるのである。

上述の英の長期化療の試み19)ではquiescence達 成率

は1年 の化療で頂点に達 し,そ れ以上化療を延長しても

向上 しなかったが,化 療終了後のrelapseは1年 で終了

した方が2年 まで延長 した場合よりずっと高率であった。

しかし,2年 以上継続 しても変 りがなく,こ のような処

方を用いての化療の必要期間は大体2年 というstandamd

ができた。この研究では更に分析を進め,化 療1年 の時

点で空洞が消失 した例 と,quiescenceは 達成 したが空

洞が残存 した例 とを比較 し,前 者では化療1年 で終了し

てもrelapseは 低率だが,後 者のrelapseを 低率に保つ

には更に1年 の化療が必要なことを明らかにしている。

空洞は開放 したままに菌陰性を続けるということは化

療前には考え難いことであった。我が国では最近まで空

洞があれば感染性だとして扱っていた次第であったが,

open negative syndromeと い う言葉は米国において

tamget pointと い う概念が出来るに伴って生れたもので

ある。1956年 のVAの 化療confemenceで,そ の重要メ

ンバーであるD'Esopo23)が 化学療 法のみで治療を終了

するにはtarget pointを 達 してから少なくとも1年 化療

を続けるべきであるという示唆をしたことはopenneg-

ativeに 達 しなか った症例の取 り扱いにつき一方では外

科的治療,他 方では更に長期の化療下での追及を必要と

する考えを導入 した。

米英の結核化学療法の共同臨床研究がこのように進行

している間に我が国の全国的共同研究組織である療研で

は無作為割 りつけによる対照実験には関心を示さなかっ

た。砂原24)は1956年 全国国立結核療養所を糾合して化学

療法共同研究班(国 療化研)を 組織 し,英のBMRCや 米

のVAに な らって対照試験を行なうことを決意し,翌 年

7月 から本当に整った共同研究が始まった。最初に取り

あげた比較は次の5群 であった。(1)SM19週2回+PAS

8～109毎 日,(2)INH300mg週2回+PAS8～109

毎 日,(3)INH200～300mg毎 日+PAS8～10g毎 日,

(4)SMlg週2回+INH300mg週2回(SMと 同日)+

PAS8～10g毎 日,(5)SM1g週2回 十INH200～300mg

毎 日+PAS8～10g毎 日で,治 療対照は結核化療を全く

受けたことのない,塗 抹または培養で菌陽性の患者 と規

定された。これを第1次 の研究として既に第22次 の研究

が報告 されており,我 が国の化学療法共同研究の特色が

ここに集っているが,こ れについては項を改めて述べよ

う。

結核菌の薬剤耐性基準におけるお国柄

米国25)では抗結核薬に触れたことのない大部分のwild

 strainの 最小発育阻止濃度以上の濃度を含む培地に発育

した結核菌を感受性の低下した菌と規定する。即ち,絶

対濃度法 と呼ばれる方法であり,卵 培地では凝固に際し

SMは 力価の低下を起こすので望みの最終濃度を得 るため

には3倍 量を加えるのであるが,力 価の低 下のない寒天

培地,7H-10を 用 うることが普通である。SMの 場合は

不完全耐性,完 全耐性を分け,前 者はSM100mg/ml

含有培地には発育せず10mg/ml含 有培地にはSM含 有

のない対照培地の発育より少ない数の発育をみた場合をい

う。完全耐性とは10mcg/ml含 有培地には対照培地と同

等に発育し,100mg/ml培 地 にも多少とも発育 している場

合をいう。PASに ついて も同様の原理であるが,IN

Hに ついてはINHlmg/ml含 有培地に対照培地と同

等の発育をみた場合を軽度耐性,5mg/ml培 地 に対照

培地より少ない発育をみた場合を中等度耐性,そ れに対照

培地と同等の発育をみた場合に完全耐性と規定 した。

我が国26)の 場合も米と同 じく絶対濃度法によっている

が,卵 培地を用いているのでSMは20mcg/mlを 添加 し

て表示濃度10mcg/mlと していたが最近は添加濃度それ

自体で耐性度を示している。しかし,不 完全耐性,完 全

耐性とは米の場合と異なり,そ れぞれの濃度に対照培地

と同等の発育をした場合をその濃度の完全耐性,対 照培

地の発育より少ない発育をした場合を不完全耐性という。

この点PASで もINHで も同 じであり,INHに つ い

ても米国のごとく軽度耐性,中 等度耐性という区別はな

く,1mcg,5mcgそ れぞれに完全,不 完全耐 性を分

けている。

英 国27)の 場 合 は 絶 対 濃 度 法 ではな くSMとPASに つ い

て は 感 性 のH37Rvと 検 査 す べ き 菌 とを並 列 して そ れ ぞ

れ 同 じ濃度 に 薬剤 を含 有 す る 培 地 に 培養 し,H37Rvが 示

す最 小 阻 止 濃 度 で検 査 す べ き 菌 の示 す最 小 阻 止 濃度 を 除

す とい う方 式,こ れ をmeslstance ratioと い うが,そ れ

が8以 上 の場 合 を耐 性 としてい る。INHの 場 合はH37Rv

と並 列 に検 査 はす るが,H37Rvもtest stralnも 発 育 の 境

界 が 不 明 確 な 場 合 が あ り,耐 性 菌 と は1mcg/mlに

20コ ロ ニ ー以 上 の発 育 が あ っ た場 合,耐 性 疑 い とは0-2

rncg/mlに20コ ロニ ー以 上 発 育 し,H37Rvは そ れ以 下

の場 合,感 性 菌 と は0.2mcgに 発 育,20コ ロニ ー以 下 か,

ま た は0.2mcgに は20コ ロニー以 上 だが,1mcgに は発 育

しな い場 合,た だ しこ の場 合 はH37Rvか0.2mcgにtest

strainよ り余 計 発 育 した場 合 に 限 る と して い る 。三 国 三

様 とい わ ね ば な らな い。従 って,我 が 国 の療 研,米 のVA,

英 で もpmimamy drug mesistanceの 頻 度 を 調 査 して い

るが,直 接 の 比 較 は困 難 で あ る。

6)20)23)28)い ～41)

米国のVA病 院を中心とする研究

この研究組織が1955年 までに実施 してきた研究の大

要6)に ついては既に述べたのであるが,比 較的小規模な

pilot studyと,数 年間にわたり次々と研究対象症例を

追加し1群 が400例 ずつにも達するcontmolled study

な ども行なわれた。そして,1955年 頃から研究は次第に
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佳境に入 ってきたのであって,毎 年開催される会議の報

告をまとめた部原なtmansactionは 世界の結核治療を リ

ー ドするものであった。化学療法期間が延長 し,化 療の

target pointと いう考え方が出てきたことは前に述べた

が,当 時は化学療法には効果の限界があるという認識の

もとに外科療法,こ とに切除手術が盛んに行なわれてい

た。そして,そ の限界の探求にtarget point達 成および

非達成症例を中心に執拗な検討が進められた。一方では

この研究組織に属する病理学的および細菌学的部門によ

る切除材料の研究,他 方ではtarget point達 成,非 達成

例それぞれの切除,非 切除例の遠隔成績の追究が行なわ

れた。か くしてtamget point達 成例については既に述べ

たような方針が定まったが,非 達成例の一つ,openneg-

ative症 例が重要な研究対象となってきたのである。

open negativeの 空洞中には開放性治癒を営んだもの

もあることは病理組織学的に明 らかにされたが,そ れらは主

として嚢胞状に変 じた空洞であり,大部分のopen neg-

ative空 洞 は治癒病巣ではなく空洞閉鎖例に比べれば再

発率が高いという事実があった。 しか し,こ れに対 し切

除,非 切除の比較をcontmolled studyで 実施することは

不可能で,長 期化療下の追及が行なわれた。その間に多

少は空洞閉鎖も起こるし,再 発も阻止できるのでopen

 negative症 例 にはINH単 独でもよいが生涯の化療をす

すめる意見も現れた。

1960年VA病 院および軍病院で結核治療に携つていた

医師約70名 に対 し,結 核治療の実際に関しアンケー ト調

査が行なわれた。その一項目に 「opem negative症 例に

対する化療期間」に関する設問があったが,生 涯という

答が大部分を占めた。しか し,空 洞閉鎖症例の治療期間

に対 しては2～4年 であった。target point達 成例にも

切除を適応とするものが少数あったが,切 除可能なopen

 negativeに は大部分の回答が手術を選んだ。VAの 研究

結果がこのように一般に反映 していたといえよう。また,

このアンケー トでは症例の進展度別に最初に用いる処方

を聞いているが,軽 度進展にはINH単 独,中 等度進展

有空洞例にはINH+PAS,高 度進展例にはSM+

INH+PASを 選 ぶものが過半数を占めた。

1957年 前後からINHの 投与量の問題が研究テーマと

なってきた。それはINHの 代謝型によって活性INH

の血中濃度の差が著 しいこと,な らびにMiddlebrook

ら42)43)の発見 したINH高 度耐性catalase(-)の 弱毒

結核菌の発現とに関連 していることであった。1日のINH

投与量を16mg/kgあ るいはそれ以上の大量とした場合 と

300mngの 普通量の場合の治療効果をslow inactivator

とrapidinactivatorと で比較する研究が進められ,結

局大量投与は治療効果を高める上でも,また失敗 した場 合

菌のcatalase陰 性化を確実にする上でもmeritの ないこ

とが明らかになった。

1960年 前 後 に は副 腎皮 質 ホ ル モ ンの併 用 が 検 討 さ れ,

中毒 症 状 の 強 い もの に は併 用 の 意 味 が あ り,あ る い は空

洞 の 開放 治 癒 を 促 す か との 報告 もあ ったが,大 体 に お いて

特 に重 視 すべ き併 用 剤 と はみ な され な か った 。

1950年 代 に はINHの 他 にVM(1950年),PZA(1952

年),CS(1955年),TH(1956年),KM(1958年)と

新 しい抗 結 核 薬 が発 見 さ れ,こ れ らは 逐次VA病 院 グ ル

ー プ の研 究 に 取 り上 げ られ た。 そ れ ら現 在 ま で残 って い

る抗 結 核薬 ば か りで な く。Promizole,Amithiazone,

Aureomycin,Terramnycin,Streptovamicin,Thio-

cambanidin,Hinconstarchな ど抗 結核 薬 と して 全 く忘却

され た よ うな薬 物 まで 臨 床 的 研 究 に取 り上 げscmeening

の役 割 を 演 じて くれ た。

PZAはMcCuneら44)45)が マ ウ ス の実 験 的 結 核 症 で

INHと の 併 用 が 殺 菌 的 治 療 で あ る と報 告 した こ と もあ

って,大 き な共 同 研 究 に も取 り上 げ られ たが,人 体 に お

いて はINH+PASに 勝 る と は い い難 く,か っ肝 障害

や 血 中尿 酸 値 上 昇 等 の 副 作 用 の た め高 い評 価 は与 え られ

な か っ た。

こ の組 織 で は初 期 の 段 階 か ら泌 尿 器 結 核,骨 関 節 結 核

等 の 肺 外 結 核,ま た は胸 膜 炎 に対 す る化 学 療 法 を実 施 し

て い るが,肺 結 核 に お け る よ う な 整 ったcontrolled

 studyで はな く,各 時 期 の主 な 処 方 によ って 治療 し,そ れ

ぞ れ 相 当膨 大 な症 例 数 と な り,遠 隔 成 績 も出 さ れ,こ れ

らの 結 核 症 も肺 結 核 症 と 同様 の 化 学 療 法 で治 療 目的 が 達

せ られ る こ とが 示 され た。

1961年 第20回 のconferenceか ら,Conference on the

 Chemotherapy of Tuberculosisと い う名 称 か らRe-

search Conference on Pulmonary Diseasesと 改 名 さ

れ た 。 結 核 化 学 療 法 に関 す る研 究 報 告 は次 第 に減 少 し,

重 点 は 非 結 核 性 肺 疾 患 に移 って い っ た。 しか し,改 名 さ

れ た 後 も以 前 か ら続 いた 結 核 共 同 研 究 は行 な われ,ま た

1961年 に発見 され たEBに つ いては,再 治 療へ の導入 とと も

に,初 回 治 療 にお いてINH+PASとINH+EBの

比 較 が 行 な わ れ,1966年 に はEBはPASに 代 って 初 回

治 療 に併 用 す べ き薬 と価 値 づ け られ る よ うに な った。 ま

た,泌 尿 器 結 核 に もEBを 含 む 多 剤 併 用 が 試 み られ,こ

の 部 門 で も化 学 療 法 は 外 科 的 療 法 を 駆 逐 したの で あ る。

RFPは1966年 に登 場 し たがVAグ ル ー プ は これ の 研

究 に は 深 入 り しな か っ た。 そ して こ の 共 同 研 究 組 織 は

1972年 解 散 す る こ と にな っ た。

こ こ に一 つ 追 加 した い こ とは1963年 の 会 議 に報 告 され

たINHに よ る化 学 予 防 の 共 同 研 究 で あ る。 これ は1955

年 か らU.S.Public Health Serviceが 中心 にな って 実 施

して い た もの で,無 症 状 初 感 染 児2,750名,活 動 性 結 核 患

者 の 家 族 約6,000名,古 い 感 染 歴 を もつ と考 え られ る精 神

病 患 者28,000名,全 村 民 が 接 触 者 と考 え られ た ア ラス カ

の 小 学生1,400名 を 対 象 に した 研 究 で,INH服 用 者 お
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よ びPlacebo服 用 者 に お け る発 病 を追 究 し,INH内 服

は発 病 を約75%防 止 す る こ とが で き る と い う成 績 を得 た。

この研 究が まだ 進 行 中 の1959年 の 年末 に近 く米 国 のPub-

lic Health ServiceとNatiomal Tuberculosis Asso-

ciation46)はNew YorkのArden Houseでconfer.

enceを 開催 し,米 国 の 結核 撲滅 の 主 な道 具 は 化学 療 法 だ

とい う方 針 を 打 ち 出 した 。INHを 中心 に した 化 学 療 法

の 効 果 が そ れ ま で の 共 同 研 究 で 確 実 に な り,全 国 的 に 患

者 発 見 が 進 み,化 療 が 実 施 で きれ ば,感 染 を 断 ち 切 れ る

と考えたからであり,ま た既感染者の発病防止はINH

1年 間の投与で達成できることが明らかになってきたか

らである。

大部分の抗結核薬は米国で発見されており,VAお よ

び軍の共同研究はそれらを逐次取り上げて臨床的効果を

明らかにした。それと同時に主な抗結核薬のstandardと

なるような処方を逸速 く示 した。そのような意味で米国

の特徴はpioneer的 役 割であったといえないだろうか。

(文献は後編に一括 して記す。)


