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我が国の共同研究の特色

我が国の結核化学療 法の共同研 究は既 に述べた ように

ス トレプ トマイ シン研究協議会を受 けついで療研 によ っ

て始 め られたが,1957年 か ら国療化研が加わ り,そ れぞ

れ特 色あ る研究が進め られた。後者ではす ぐれた企画者

の もとで豊富な患者 を持 った全国国立 療養所 の協力を得

て,結 核分 野だけでな く,我 が国で初 めての立 派なco-

ntrolled trialが 行 なわれ ることにな った。 この 共 同

研究 の基本 には治療 の臨床 的評価 にcontrolled trial

を我が国 に も導入 しなければな らないとい う決意 があ っ

た。 そ して,倫 理 性を念頭 に置きなが ら,既 に治療効果

が知 られ,そ の時期時期 に一般 に使用 されて い る処方 を

対照 におき,そ れに対 し不利 にな らないような変更 を加

えた処方 を比較す るという方針 で一連 の研究 が進め られ

た と言 ってよさそうであ る。 この ような計 画では無作為

割当 された群の間の治療成績が接近 し,効 果 の比較が 困

難な場合が生ず ることがあ る。米国の研究 で,た とえば,

INH単 独 とINH+PASの 効果 の差 は軽症例 では認 め

がたいが,有空洞例 では明 らかだという事実 があり,国 療化

研で は各群症例 の層別化 を行 ない,高 度進展例間 での比

較を行 な うとい うようなことで,全 体 と しては現れがた

い差を明 らかにしており,またある共 同研究では初 あか ら有

空洞例のみを群別す るという方法 を行 なって いる。 これ

は本来 のrandomized allocationで は な いが,豊 富

な症 例を無理 なく群別で きる組織であ るので比較研究 は

作為 的誤差 もな く実施できた。

既 に20数 次の研究 が行 な わ れ,そ の成績 は内外の定

期 刊行物に報告 されてい るが,1957年(第1次 研究)か

ら1966年(第10次 研 究)ま での研究 は 「結核化学 療法

の対 照試験」 にまとめ られ,1967年(第11次 研究)か

ら1976年(第20次 研究)も 同 〔II〕にまとめて 出版 さ

れてい る。個々の研究 はいろ いろの意図で行 なわれた。

米 英の研究では っき り決着がつ いてい ない ものを はっき

りさせよ うとい うもの もあ る し,日 本の権威者が独断的

に良 しと した処方の是非 を確か めようと した もの もある。

第1次 の共同研究はその両方 をね らった ものであ った。

また,我 が国で充分な根拠な く広 く実施 されて いた処

方INH+Sulfa剤 の価値を検討 しよ うとした第3次 の

研究47),あ るい は また新 抗結核薬数種の臨床的効果の

比較のため計画 された第8次 研究47)即 ち(1)SM+IN

H+CS,(2)SM+INH+THお よび(3)SM+INH+E

Bを 併列 させ るとい うよ うな巧妙 な計画が しば しば行 な

われた。 また,開 始後6カ 月で全 く別の処方 に転換す る

とい う第2次 研究30),有 空洞高度進展例を対 象 と した く

る くる療法 といわれた2週 ごとに処方を くる くると変え

る第4次 研究47),あ るいはまた第11次 研究48)に おいて

のSM+INH+PAS6カ 月後菌陰 性 に 転 じた例に対 し

ては同一処方 を続け,陽 性 に残 った もの には二次薬のみ

の併用を行な うな どいずれ も薬剤 耐性出現阻止 を考慮 に

入れた と思われる独 自な研究 計画 もあ る。その他多 くの

重要 な研究が含 まれてい るが,次 々 に実施 された研究の

中で順 次同一処方 が少 しずつ重複す るよ うに按 配 されて

い る。 治療法の効果比 較はconcurrent controlled

 studyと して行な うのが原則であ るが,島 村49)は 国療

化研 の時期を違えて行 な った同一処方の治療効果を比較

し,再 現性が極 めて高い ことを認め,上 記のよ うに按配

された国療化研の一連 の治療法の効果には優劣がつ けら

れ ると考 えた。 そ して,第8次 研究 までの成 績か ら図 に

示 したよ うな順 位をつけて いる。 もっとも,処 方 の評価

には副作用 による脱落 を余儀 なくされたもの の率を考慮に

入 れなければな らない。少 な くとも実 際的 には治療を始

めた症例 の中で,ど れ だけが 治療 を成功裡 に完了 したか

の%が 本当 の効果 と言 うべ きで あって,こ れを考慮 に入

れ ると図 の順位 は変 って こよう。国療化研の場合,各 処

方の脱落率 を示 して いるので このような整理 も可能 にな
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図　 初回治療各方 式の6カ 月 目培 養陰性化率(横 田)

(NTA高 度 ・除F型 ・第1～8次 研究)

っている。

国療化 研の研 究は取 り上げ られた研究 題目が卓 抜であ

り,且 つ我 が国に臨床 的controlled studyを 導 入 した

ことのみな らず,各 研究の成績 の分析の過 程で多 くの示

唆を与 え るとい う大きな功績 があ ったが,今 一つの研 究

目標 は英米 に は見 られない工夫を こらしながら,より強力

な処方へ のapproachで あ った と思われ る。 この 他,

国療化研 究で は二次薬に よる再治療の研究 もして いるが,

それ については しば らくおき,療 研の研究17)50)～52)を

見 よ う。

療研で もcontrolled studyを 指向 しなが ら,SM週

2回,SM週3回 次いでSM毎 日の3者50)併 用 あるい

はそれ にEBを 追加 した4者 併用51)へと強 力な処方 を求

めて の研究が重要な課題 と して取 り上 げ られ た。 そ して

また,療 研 の役割 の1つ と して,公 費負担 の医療基準 を

決定 す るに先立 って,こ の組織 の共 同研究 を行 な うとい

う習慣があ った。従 って,新 しい抗 結核薬が登場 する と

必ず研究対象 として取 り上 げ られた。KMの 場合には初

回治 療患者においてSMと 効力が比較50)さ れ,ま た,

副作用 について も特別 に精 しい研究50)が 行なわ れた。

我が国 で発見 されたKMに 対 し,外 国 では副作用の点 で

評価 が高ま らなか った ことを念頭 に お いて の 研 究 であ

ったろ う。 しか し,多 くの新薬 は二次抗結核薬 として 一

次抗結核薬 の治療 に失敗 した治療 に使用す るとい う立場

において研 究が進め られ た。二次抗結核薬 を用いての再

治 療の研 は,療 研および 国療化研 において英米 には見 ら

れぬほ どに充実 していた。

我 が国は,化 療時代の初 期か らかな り進行 した肺 結核

症を多数 全国的に化療 していたが,不 充分な化療で治療

目的をはたせず,た め に再 治療を必要 とす る症例が増加

してお り,再 治療 研究の恰好 の場であ った とも言 えよ う。

しか し,再 治療例は病型や排菌量 などの他 に既往に使用

した薬剤お よび菌 の薬剤感受性 など極めて複雑 な因子 を

含み,random allocationに よって も背景因子を揃え

る ことが困難 な場合が多 か った。 そ して,使 用す る二次

抗結核薬 はいろいろな副反応を もち,脱 落例が高率 に出

現 し,効 果 の評価 は容易 ではなか った。 しか し,そ のよ

うな困難 を克 服 しつっ繰 り返 し実施された療研 および国
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療化研 の再治療の研究か ら,未 使用の二次薬の中で,副

反応 の少 ない,そ して,個 と して有効性の強い薬剤の順

位 に従 った併用が最 も好 ま しい処方であ るとい う常識的

結論 に到達 した と言 えよう。従 って,そ のcombina-

tionは 初回治療例 に対す るごと く特 定 の 推 挙すべ き処

方が あるので はな く,既 往の治療 に応 じた選択 とな らざ

るを得 ないのは当然で あった。

1970年 私は7例 の肺結核患者 の治 療 開 始 時 のX線 写

真の コピー と約1年 間に受 けた化学療法 の処方,そ の間

の毎 月の菌所見 および1年 後 のX線 写真の コ ピーを国 内

の結 核専門 家37名,米 国 および欧 州 の著 名 な結核専門

家16名 に送 り,1年 後の治 療 を い かにするか,ま た も

し最初か らそれ らの例 を自身 で治療 するとすれ ば,ど の

よ うな方 針を とるか等 について回答 を求 めた。 その詳細

は結核予 防会 発行 の メ デ ィカル カ ンフ ァレンスシ リー

ズNo.3453)に 述べてあ るが,要 約す ると,日 本 の専門

家はなるべ く強力な処方をなるべく長 時間継続 しようとす

る ものが大 部分で,軽 症例 で も3者 併用 を1年 以 内に2

者併 用 に変 更 しよ うとす るものは少 なか った。有 空洞例

にな ると順調な経過 を とっていて も,そ の傾 向は更に強

くな り,こ とに菌陰性空洞が残 った場合,1年 半以 内に

3者 併用を切 り上げよ うとす るものは殆 んどなか った。

そればか りでな く後期 に二次薬を追加 しよ うとす るもの

もかな りあ った。全体の治療 期間は米国の専 門家達 も日

本の専門家 と類似 して,長 か ったが,強 力化療 が6カ 月

以上 にわた るものは殆んどなか った。一 方,欧 州の専門家

達,そ の代表 は英国の人達だが,全 体の治療 期間はせい

ぜい1年 半 で,強 力化療の期間は3カ 月であ った。ただ,

イタ リアか ら回答を寄せた著名な専門家は順調 に菌陰性

化 した化療の後半に二次薬を処方 していた。

Initial intensiveの 化療 とは化学療 法 時 代 の早 い時

期 にDenverの グルー プ54)～56)が 提唱 し,Canetti

等57)58)の 支持があ った もので,治 療の初期 に強力な処

方を用 い,病 巣 の菌量を減 じて おけば,そ の後 は多少弱

力 な処方を用 いて も効果があ げ られるとい うもので,欧

米 では常識 となって いたが,我 が国 ではなかなか定着 し

なか った ことはこの ア ンケー トによって も明 らかである。

我 が国の化療 の研究 が強力 な処方 の探求 に向 け られて い

た こと,且 つ安全慎重 を期 して なるべ く充分 に治療 して

お こうとい う方針,そ して それが充分な結核対策の公費

に支 え られて実施で きたた めであろう。

このよ うな体質が我が国 の国柄 と して あった ために,

英国 の研究か らINH+RFPを 中心 に した短 期化療 が

問題 となった とき,国 療化 研 も療研 もなか なか これ を取

り上げよ うとしなか った。 それは1つ には短期化療の効

果判定 には治療終 了後 の取 り逃 しのない追跡が必要で あ

るが,そ れに関す る自信が なか ったこと もあろうけれ ど

も,6カ 月 あるいは9カ 月で化療 を打 ち切 ることに対 し,

協力が得 られなか ったか らであ る。 そ して,我 が国にお

け る短期化療 の試みは最初に羽曳野病院単一の手で実施

され た。

英国MRCの 化学療法研究 にお けるお国柄

BMRCの 結 核化療研究 は既 に述べたよ うにSMに 関

す る最初の ものか ら整 ったcontrolled studyに 遠隔成

績の追及を組み入れ るという特徴があ った。1953年 に出

発 した東ア フ リカ にお けるSM+INHとINH+PAS

の比較研究58)か らBMRCの 研究の もう1つ の特異性

が現れて きた。 この研究 に次いで東 アフ リカの患者 と英

本国の患者 との結核化療 に対す る反応がmatched pair

法で比較59)さ れた。東 アフ リカの患者 は広汎 な進行性

の病変 を もった患者 を主体 と して いたが,英 本国 にはそ

のよ うな患者 は少 ない。英本国の個 々の患者 と性,年 齢

や病変の状況が ほぼ一致す る症例 を東 アフ リカの多数の

患者の 中か ら選 び出 してpairを 作 り,同 一化療 の効果

を個 々のpairの 中で比較 し,そ の成績を集計す るとい

う方法 であるが,こ の研究 によって,人 種 が異 なって も,

生活条件が かな り異 な って も化学療法 に対す る反応 は同

じだ とい う事実が 明 らかにな った。 そ して,有 病率 が極

めて高 く,controlled studyの 実 施 しやす い旧植民 地

で得 られた研究成績 は一般 的に通用す るものだ とい う確

信を得たのであ る。同時に これはBMRCが 発展途上 国

の結 核問題に取 り組む緒 とな った と言え よう。発展途 上

国で常用す る化療 の処方 は勿 論充 分に有 効であるべきだ

が,軽 費で,毒 性が少 な く,投 与 が簡 単な ものでな くて

はな らない とい う考えか ら,服 用 しに くいPASの 代 わ

りにDDS60)が 試 さ れ たが駄 目だ った。 次 に行 なわれ

たのはINH大 量 単独療法61)で あ った。INH単 独は有

効だが耐性出現の点 で問題のあ ることはわか っていたが,

INH高 濃度 下ではMiddlebrook62)が 発 見 したCa-

talase陰 性のINH耐 性菌が発現 し,こ れは 弱 毒 化 し

てい るとい う点 に着 目 して計画 された もので,菌 陰性化

率は低 くとも弱毒化 していれば排菌が続いていて も感染

発病の環を断て るか も知れぬ とい う構想であ った。 しか

し,こ れ も駄 目だ った。

所 期 の 目的 は1958年8月 か ら同 じ く東ア フ リカ で 始 め

られ たINH+Tb1とINH+PASの 比 較 研 究63)で

成 功 した 。 適 当な 用 量 や 投 与 方 法 に関 す る数 次 の 研 究64)

の結 果INH 300mg+Tb1 150mg1日1回 毎 日が 発

展 途 上 国 のstandard regimenと な った 。 これ は両 者

を 合 して1つ の錠 剤 と な る の で便 利 で あ った。 しか し,

問題 は 副作 用 で,地 域 あ る い は人 種 別 に そ れ を調 査 す べ

く,BMRC66)は ア フ リカ諸 国,イ ン ド,ト ル コ,フ ィ

ジー,香 港,チ ェ コ ス ロバ キ ヤ等13力 国 の 共 同 研 究 と

して,SM+INH+Tb1お よびSM+INH+placebo

のdouble blindのcontrolled trialを 行 な った。
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副作用に は人種差がかな り著 しく,皮 膚発疹 や骨髄障 害

等のため香港で は使用困難 であ った。 この副作 用に対 し

vitaminお よび抗 ヒスタミンの効果を験す るため再び10

力国 にお よぶ共同研究66)67)を 実施 したが効果はなか っ

た。 しか し,大 部分の発展途上 国では大 した問題はなく,

INH+Tb1は 今 日で も広 く使用 されてい る。

遠 く離れた13力 国の協力を得 てdouble blindの

controlled studyが 成 功 したのは大変 な努 力が 必要 だ

った と思われ る。 これに関連 して 思 い 出 さ れ る の は

Brompton Hospitalの 院長Bignalが 委 員長 を した

国際協力の化学療法研究であ る。 このIU ATの 研 究に

は我々の結核研究所 も20余 例 の症 例 を送 って参加 した

が,個 々の患者の3カ 月おきの規定された検査 の 日が近

づ くと,必 ずBignal自 筆のsignatureの 入 った手紙

が来て,忘 れず検査成績 やX線 写真を送 るよ う催促 され

た。BMRCのTuberculosis UnitはBrompton

 Hospitalの 構 内にあ って,常 に密接な関係 にあ り,同

じような努力を もって13力 国 の成 績 をまとめた もの と

思われ る。

1956年 南 イン ドのマ ドラス市に結核化学療法 セ ンター

が設立 された。WHOとBMRCの 援助で イン ド政府が

建設 した ものであるが,SM研 究 の当初 か らBMRCの

化療研究 にず っと関与 してきたFoxは このセ ンターの

研究のDirectorと して赴 任 した。最初 の研究 は入院 化

療 と在宅化療 とを比較 す るcontrolled study68)で,

自覚 症を持 って受診 した初回治療 の塗抹 陽性患者 で,今

後5年 位は同市に定住 す ると予定 された患者 を対象 にし,

INH+PASの 効 果を比 較 した。安 静の程度68),総 カロ

リーことに蛋白摂取量69)70)に は両 群 に大 き な差が あ

ったが,在 宅化療の場合,服 薬 指導は充分 に行 なわれた

こともあって,1年 目の治療効果 は殆ん ど同 じだ った。

その後の状況はいろいろの角度 か ら計画 的に追 及された。

入院は1年 間であったが,そ の後の再発率 に両群 に差 の

ない ことも確 かめ られた70)。空洞 残 存 な し例 の2年 目

のINH投 与あ り,な し別 の再発比較69),空 洞残存例の

同様の追及72),更 にそれ ら全例 を含め,そ の後 の生 活

環境を考慮 しての遠隔調査72),そ れのみならず両群の患者

家族の感染発病を5年 間にわたって追及73)～75)し,両 群

に差のないことを確か めた。このよ うな一連 の追及 を計 画

して患者 の選定に定住者 とい う条件 を加 えたのであって,

心憎いほ どの周到さであった。 この一連 のす ぐれた研究

に よって,有 効な化学療 法は排菌を迅速 に減少消滅 させ

るので,在 宅治療で も患者 隔離 と同等の役 目をはた し,

服薬を確保 すれば,熱 帯地区の貧 しい患者 で も在宅化療

で治療 目的を達成 でき ることが証明された。 これは,発

展途上 国のみな らず,先 進 国の結核治療政策 に も大 きな

影響を及ぼ した。

ところで在宅治療 でINH+Tb1を 一般 に実 施 す る

場合,い わゆるself administrationに 頼 らねばな ら

ないが,そ の際服薬の規則性が問題 とな る。症状が軽快

すれば服薬を忘れが ちにな るのは精神的正 常人の常であ

るとRouillon76)は 言ってい るが,BMRCは 東 アフ リ

カの患者 につ いて初期の短期入院,自 宅訪問,あ るいは

治療初期 のSM注 射が服薬確保に どのよ うに影響す るか

のcontrolled study77)78)を してい る。訪問 は多少 効

果 はあ ったが,よ り確実 な服薬管理をめ ざ して1961年7

月か らSM週2回+INH週2回(SMと 同 日)とINH

+PAS毎 日との比較79)が 行なわれ た。そ して,こ の方

法1年 でquiescenceに 達 した症例の4年 追跡80)が 行

なわれ,両 者 は同等 に有効 とされた。 このSM,INH週

2回 法 によれば脱落者は即 日判明 し,連 絡を取 ることが

できるということで,こ れ は完全なsupervised inter-

mittent chemotherapyと 言われて いる。 その 後週1

回の間隔療法81)が 試み られたが,当 初SM,INH毎 日

4週 を実施 してお けば,そ の後週1回 で週2回 の間隔化

療の成績 に近づ くが,INH迅 速代謝型の 患 者 で はかな

り劣 った結果 にな ることが判 明 した。 この点を考慮 して

slow release INHが 英国82)で 開発 されたが充分 に目

的 をかなえ ることにはならなか った。

か く してSM1g+INH 16mg/kg週2回 と い う処 方

はsupervised intermittent chemotherapyのsta-

ndard regimenと な った。こ の方 式 を推 進 さす た め に

は患 者 が 身 近 の 場 所 で 注 射 が 受 け られ る よ う に しな けれ

ば な らな いが,結 核 対 策 を一 般HealthServiceに 統

合 させ よ う と して い る動 き に乗 って 発 展 途 上 国 に滲 透 さ

せ よ う と して い る。

英国が このよ うに発展 途上国の結核対策に貢献 しよ う

として研究 を進めて いるのは広 大な旧植民地 を今もUnit-

ed Kingdomの 一員 と して抱えてい るとい う国柄か ら

きて いると思われ るが,一 方それ ら途上国の対策 につい

ては極めてrealisticな 考え方があ った。Fox83)は か

って発展途上国の限定 された予算の もとで多数の結核患

者 を治療 しようとす る場合いかな るpolicyを とるべ き

か とい う論文を物 した ことがあ る。私な りに解説 してみ

るとSM+INH+PASは ほぼ100%の 菌陰性化を もた

らすが1名 の患者1年 の治療 には約45$が 必 要 であ る。

INH+Tb1の 陰性化率 を70%と し,1年1名 の 治 療

経費は約2$で あ る。予算が5,000$,患 者が2,000名 と

すれば前者 では110名 の治療が可能で1,800名 以上が放

置 され ねばな らない。INH+Tb1な ら2,000名 全 部の

治療 がで きるが600名 の失敗例が生ず る。いずれ のpol-

icyを とるか とい う議論で ある。

Realisticと い う意味 で多少関連あ りと考え られるの

で,BMRCが 香港 で行 なった研究84)を 紹 介 しよ う。

英国本 国の末 端検査室 で行 な った結核菌 の感受性検査成

績 とその菌株 を中央検査所 に集 めて行 なった検査成績 と
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をMarks85)が 対比 して示 してい るが,不 一 致率 が高 く,

末端 で耐 性と判定 された ものの半数近 くが感性であった。

このことが底 にあって香港 の研究 が行なわれた もの と思

われ る。 香港 ではINHが 医師の処方箋な く入手でき,

気管支炎 などの売薬 と して服用 されて いる可能性があり,

prirnary drug resistanceが 判別 しがた い。従 って,

初 回治療患者 か ら分離 した菌 が薬剤耐性の場 合 こ れ を

initial resistanceと い うが,こ れが30%に も達 して

い る。その ような状況下で次 のよ うなcontrolled stud-

yが 行 なわれ た。A群 ではSM+INH+PAS毎 日で

化療 を開始 し,耐 性検査結 果が出て も考慮 せず,3カ 月

後INH+PASに 移行。B群 では 同 様 な処方 で開始す

るが,検 査結果が出た時点 で耐性 の薬を二次 薬に変更 し

た。C群 で は耐性検査を迅速法で行ない,結 果 が出た時

点か ら感性薬のみで化療を始めた。二次薬 としてはTH,

PZA,お よびCSが 用意 された。1年治療 のquiescence

達 成 率 はそれ ぞれ74%,79%,82%で この 位の差

は服 薬 の規 則 性 如 何 で 現 れ うる と して いる。二次薬

にRFP,EBな どが用意 され たな ら異 なつた結果 にな

ったろ うが,二 次薬 を使用 しが たい発展途上国 にとって,

これは現 実的な研究 か も知 れない。

さて,initial intensiveの 化 療 は欧 米 の常識 とな っ

ていたが,強 化期 間をどの位 まで短縮できるかについて

の研究88)が 東ア フ リカにおいて行 なわれた。INH+Tb1

にSM毎 日を2週 間,4週 間お よび8週 間の初期 強化の

比較であ った。か くて重い病変の場合強化期間は少な く

とも4週 間,で きれば8週 間が望ま しい とい う結論であ

った。

この ように して発展途上国にお ける結核化療の方式は

い くつか整 った ので あったが,問 題 は研究 と して実施 し

たRegimenの 成績を一般の治療 サー ビスに お ろ した

場合 の成績 はど うか とい う点で ある。 これに関 して もB

MRC88)は ケニヤで比較研究 を して いる。INH+Tb1

の治療で 菌陰性化 は研究で78%,一 般 サ ー ビスで70%,

SM毎 日で初期 強化 を した処方で はTrial 96%,一 般サ

ー ビス76%で あった。 この よ うな差 は服薬の不良 によ

るためであ った。 ケニヤ88)で の一般 治 療 サ ー ビス にお

ける脱落状況 は6カ 月で約30%,1年 で は70%以 上 に

及んだ。化療 の期 間を短縮 して且つ好成績が得 られ ない

か とい う考 えが浮 んで きたのは当然 であ る。

そ こにRFPが 登場 し,マ ウスの実験 でINH+RFP

は殺菌的 とい う仏のGrumbach89)の 報 告 があ った。

英国のMitchisonら90)は ちが った意 見 の よ うであ っ

たが,英 本国で51胸 部病院の協力91)で1969年4月 か

ら次の処方の比較研究 が行 なわれた。

(1) SM+INH+RFP毎 日3カ 月 →INH+RFP毎

日9カ 月

(2) SM+INH+EB毎 日3カ 月 →INH+EB毎 日

9カ 月

(3) SM+INH+PAS毎 日3カ 月 →INH+PAS毎

日9カ 月

(4) SM+INH+PAS毎 日3カ 月 →INH+PAS週

2回9カ 月

我が 国の国療化研 の計画 を参考 にしたような研究だ が,

(1)の処方は飛び抜 けて迅速に菌陰性化が起 こってお り,

その強力性を示 していた。か く して1970年4月 か ら短

期化療の臨床研究が始 ま ったので ある。

1972年5月 のLancet92)に 報 告 された短期化療の成 績

を見て感受性 を持 った専門家達 は興奮 した。 この研究は

東 アフ リカの塗抹陽性のか な り進展 した初回治療肺結核

患者 に次 の4つ の処方 を6カ 月実施 し,終 了後の再発率

を,1年 半のstandard化 療のそれ と比較 したものであ

る。

(1) SM+INH+RFP　 毎 日6カ 月

(2) SM+INH+PZA　 毎 日6カ 月

(3) SM+INH+Tb1　 毎 日6カ 月

(4) SM+INH　 毎 日6カ 月

(5) SM+INH+Tb1　 毎 日8週 →INH+Tb1毎 日

合 計1年6カ 月

翌 年93),翌 々 年94)と 例 数 を増 し,更 に整 った 報 告 を し

て い るが,結 局 再 発 率 は(1)2%(2)11%(3)22%(4)29

%,(5)4%で あ り,(1)の 場 合 再 発 時 の 菌 は す べ て 薬 剤 感

性 で,同 一 処 方 で 再 治 療 で き たの で あ る。

この発表 に刺激 されて世界の多 くの国々でINH+RF

Pを 基調 と した短期化療 の研究が行 なわれた ことはあ ら

ためて述 べる必要 もあるまい。

その後英国のTB Associationg5)や フラ ンス96)の研

究 でINH+RFPにSMま たはEBを 併 用 した毎 日化

療9カ 月 は必要 に して充分 な処方 と確定 した後 も,BM

RCは 引き続 き東 ア フ リカ97)98)香 港99)～102)お よ び

Singapore103)104)等 で共 同研究 をす すめている。 最初

の短期 化療 で注 目されたPZAを 取 り入 れてRFP使 用

期 間を2カ 月あるいは1カ 月 にする試み97),全 治療期4

カ月にまたPZAの 使用時期98)103),RFP短 期化 におけ

るPZAとEBの 比較99)100),あ るいはRFP間 隔治

療並びにその際の副反応対策の試み104),更 には塗抹 陰性

者に対す る2カ 月お よび3カ 月治療101)102)等 の研 究 が

すすめ られた。 この ような研究 は高価なRFPの 使 用量

を全体 と して減量す ること,お よび多少治療 目的達成率

は悪 くて も,脱 落率の低 い間に治療を完了 していれば,

総体 的には効率 のよい治療 になるという発展途上国の対

策 を考慮 に入れ た試 みで ある。短期化療 の効果判定 は治

療終了後 の追跡で再発率 を見 ることに よって達せ られ る

が,こ の追跡 はBMRCの 昔 か らの 習慣であ った。

BMRCは また韓国105)に も足を延ば して脊椎カ リエ

スの入院および在宅化療 の比較研究103)ま で行 なっている。
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終 り に

日米英3国 の結核化学療法の臨床的共同研究を追 って

みた。治療の効果判定に整 った対応 を初めか らや ったの

は英国で あ り,米 国は少 し立 ちお くれたが,統 計学的な

有意差 に関 しては常 に考慮がは らわれた。我が国の場合,

臨床的研究にその ような厳密 な態度は殆ん どなか ったが,

やがて結核研究に よってcontrolled studyが 導 入 さ

れた ことは特筆 しなければな らない。米国は抗結核薬開

発の先進国で あり,結 核化学療法 につ いて も指導的役割

を演 じたが,自 国の結核問題が解決 に近 づ くとと もに研

究 の熱が さめていつた。

我が国で はいろいろな処方 の効果 を比較す るた め他 に

類を見 ないような系統的 な研究が行 なわれた。 また,再

治療の研究 もそれ を推進 しやす い条件 の もとで実施 され

高 い評価 を得て いる。そ のよ うな充実 した研究が多数行

な われ て い るが,国 際的な影響 は少 なか った。結核の

問題 は発展途上国 に重点が移 り,そ れ らの国 では我 が国

の研究成果 を利用 できるような状況になか ったからである。

英 国の研究は早 い時期か ら発展 途上国の結核治療を 目

指 していた。結核有 病率 の 高 い 旧 植 民 地 をUnited

 Kingdomの メンバー と して有 し,現 在 も密接な関係を

有 してい るとい う国柄が しか ら しめた と思われ るが,そ

れに して も 一連の研究 が互 いに関連を持 って,極 めて計

画的に取 り運ばれ,時 には非情 と も思 われ るcost-ben-

efit的 な研究 を重ねなが ら,結 核化 療の頂 点 に近づい

た ことは見事であった。また,一応 頂点に達 しなが ら,更

にまた一見後退 した劣 った処方 を探求 す るとい う現 実性

等 私に とって大変興味ある とこ ろであった。 たまたま自

宅に こもって利用できた文献の中で英国のMRCの もの

が良 く揃 っていた こともあ って,英 国の研究 を他 よ り精

しく取 り上げて しまった。結 核 にかぎ らず 医療の滲透の

ため に示 された研究の方 向 と思われ る。(1985.1.31)
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