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 This controlled clinical study was carried out to investigate the possibility of reducing 

the duration of chemotherapy by using rifampicin combined with other drugs and also to 

see if there could be no relapse even if the duration of follow-up was prolonged.

 In the first study, initiated on May 1974, two different duration of the regimen 

rifampicin—isoniazid—ethambutol•\12 months (A) and 18 months (B) allocated at random

 was studied. The criteria to the study : Patients should be admitted to our hospital, 

have pulmonary tuberculosis with at least one cavity and sputum smear positive, previously 

untreated or treated less than 15 days.

 A total of 219 patients were enrolled into the study, 100 in group A , 119 in group B. 
But after reducing the unsuitable patients who did not meet the protocol requirements , 86 
(A) and 92 ($) have remained for the final analysis.

 The background factors were almost the same in each group (Table 1) . All cases 
converted within 4 months (Fig. 1) More than one third of the cavities remained open 

when the treatment was completed (Table 2). Adverse reactions were seen in 16% among 

the total of 219 cases. Especially the liver dysfunction was seen in 4 patients (2%) .

 It has now elapsed 9 (A) and 8.5 years (B) after stopping the chemotherapy. Owing 
to the progressing lack of communications with the patients as the time elapsed , we could 
not make a through investigation (Fig. 2) . Although there was no relapse until 24 months , 
one relapsed bacillary in the 28th month (B), of whose cavitary lobe had been resected 

following to the sputum conversion and the resected specimens were all culture negative.

 In group A, 3 cases relapsed (2 bacillary and 1 only radiological) : one in the 59th 

month, the second in the 66th month who was an uncontrolled diabetic and relapses occurred
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2 times and the third, radiologically relapsed, in the 33th month who was also diabetic 

(Table 4).
 The bacilli of these 3 patients were sensitive as they were before and the patients were 

treated effectively with the same regimen (Table 5) . If we confine the duration of follow— 

up to the period of 24 months, there was no relapsed case in each group but when the 

duration of follow—up was prolonged, even with 18 month treatment of the regimen•\

rifampicin•\isoniazid•\ethambutol, we could not prevent from the relapses perfectory.

Key words : Short—course chemotherapy, 

Long term result, Residual cavity, Follow— 

up, Relapse
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国療中野病院では1974年5月 より1975年12月 にかけ

RFP-INH-EBに よ る,1年(A群)と1年 半(B群)

の比較が行なわれた。その終了後1985年12月 でそれぞれ

全例9年 と8年 半が経過したのでその遠隔成績について

述べる。

Fox等 の アフリカ1)～4)に お けるRFP-INH-SM毎

日6ヵ 月の治療終了後1年 までの再発が僅か2%で,而

も再発例は全例感性のままであったという報告に端を発

し,治 療期間短縮の問題が考えられるようになった。

当時我国では治療終了の時期をX線 上の所見特に空洞

の有無や性質で判定 していたため,治 療期間は極めて長

期化されていた。結核症が結核菌によるという厳然たる

事実を判定の規準にしていなかったことは極めて残念で

あった。

1.対 象症例

国療中野病院に入院し,初 回または準初回(15日 以内

治療されたもの),15歳 以上で入院時塗抹陽性で有空洞

例の全例を無作為にA群 とB群 に割当て前者100例,後

者119例 を得た。B群 の うちはじめの16例 は治療開始6

カ月以後はRFPは 週2回 としたが,そ の他は全例3剤

とも毎日法であ った。RFPは0.45g,但 し週2回 の時

のみ0.6g,INHは0.3g,EBは1.Ogで 毎朝食後1回 に服

用させた。

検疾は治療開始前3回,以 後は毎週1回3カ 月間,以

後毎月1回 とした。終了後は初め1年 間は毎月1回,2

年 目轍3月 に1回,以 後は年1回 とした。疾がない時は

胃液または喉頭粘液によった。耐性検査はproportion

methodに よ った。治療開始前 と開始後は菌が陰性化す

るまで毎月1回 行なった。耐性規準 はRFP10μg50%

以上 または50μg1%以 上,INHは0.2μg1%以 上,EB

3μg1%以 上 としたが,2回 以後の検査で感性となっ

た時は疑とした。

X線 は治療開始直前および開始後3カ 月毎に平面と断

層を撮影 した。終了2年 目からは6カ 月毎,3年 以後は

年1回 とした。 しかし,終 了2年 以後は上述の規準に従

わず保健所や会社等の集検に委ねたものも少 くない。ま

た一部は電話連絡だけのものもあり,他 医で医療を受け

ているもの就中糖尿病患者については直接担当医師と連

絡し,結 核との関係特に抗結核薬使用の有無また死亡例

はその原因,結 核の再発如何について教えて頂いた。

副作用のためには臨床症状のほか少なくとも月1回 は

生化学的,視 力,聴 力検査を行なった。

治療期間中は大部分は入院によったが,一 部途中から

外来に移ったものもある。追求は大部分当院外来で行なっ

たが,時 が長 くなるに従い,他 に御願い したものが多 く

なった。

統計処理に当って以下の症例は除外 した。1)非 定型

抗酸菌症8例,2)治 療期間内に死亡 したもの10例,3)

再 治療例1例,4)副 作 用のためRFP使 用3カ 月以内

5例,5)治 療 期間内に転院10例,6)治 療期間内切除

3例(内1例 は終了後再発したので症例に含めた)7)

治療 期間が予定より長期化した5例,以 上合計はA群14

例,B群27例 で 結局前者86例 と後者92例 が今回の調査の

対象である。

2.症 例構成

両群ともほぼ等 しかった。即ち,男 女比は3:1年 齢

は90%が21～70歳 の間でその上下は各5%,体 重 は40kg

以下が15%で あった。病型,空 洞,菌 所見は表1の 通 り

で両群間に大差はなかった。

また,耐 性例はA群B群 の順にINH耐 性7例(2),

4例(3),EB耐 性0(0),1例(1)で あ った。

()内 はうち耐性疑の例数である。また,合 併症は糖

尿病8例(3),6例(4)で()は うち朝食前の血

糖値がほぼ150以 下 に制御されていた例である。膿胸合

併は各1例 であった。

治療が中断なしに完了したものはA群73例(84.8%),

B群74例(80.4%)で 残 りは主として副作用のため一部

の薬剤を中断または中止 した。その うち菌陰性化前に
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Table1.Background factors

RFPの 中断期間2週 間以内およびそれ以上のものはそ

れぞれA群2例 と4例,B群3例 と2例 であった。また ,

耐 性判明後 も薬剤の変更はなく,た だB群 の2例 におい

て後に耐性剤が中止されたのみである。なお薬剤の中断 ,

中止は上述以外はすべて4カ 月以後即ち ,菌 の陰性化後

であった。また,全 化療期間がA群13カ 月の1例,B群

14ヵ 月 の2例 および15,16,19ヵ 月 の各1例 が症例に含

まれていた。

3.成 績

a.菌 の陰性化速度

耐性例や中断例 も含め全例4カ 月以内に陰性化 した。

但し,図1は 耐性例および菌が陰性化までに1週 間以上

Fig.1Conversion speed

 Note:Allresistant cases and the cases who were interrupted

 more than one week before conversion were excluded.

A…one year group B…1.5year group

Table2.Cavity change at the end of chemnotherapy

Note:A…one year group B…1.5yeargroup()relapsed cases
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中断されたものは除いてあるが,こ れらを含めても陰性

化速度 曲線 は殆 ど同 じであった。同 じ処方であるが4

週 から12週 の間はA群 の陰性化速度が梢早 く,8週 目の

陰性化率はA群52%,B群42.8%で あった(有 意差な し)。

なお両者を合計 した場合の陰性化速度は太線で示 した。

b.終 了時の空洞の変化

表2に 示すとおり約1/3強 の ものは空洞はなお開いて

いた。()の 数字は後に再発 した例数である。空洞消

失例から2例,不 変例か ら2例 であった。後者の1例 は

X線 悪化のみの例である。

4.副 作 用

副作用の頻度については全症例について述べる。全例

219人 中35人(15.9%)に み られた。同一人で2つ の副

作用があったものが2人 あったので37件 であった(表3)。

表 には両群別々に示 したが一括 して述べる。

Table3.Adverse reactions

A…oneyear group,B…1.5yeargroup

肝障害は4例 にみられた。いずれもトランスア ミナー

ゼの上昇のみであった。第1例 は4年 前から肝硬変と糖

尿病の治療中のもので,一 般状態も悪 く,腹 水を伴って

いた。SM-INHの 治療8日 目に入院 してきた。GOT

50,GPT59で あ っ た。RFP-INH-EB開 始11日 目

GOT126,GPT72に な ったので,RFPの み 中止 した

が,ト ランスアミナーゼは極 く僅か下ったのみで一般状

態悪化 し2カ 月以内に死亡 した。第2例 は治療前は正常

値,RFP-INH-EB開 始10日 目嘔吐,直 ちに3剤 とも

中止 した。GOT73,GPT86で あった。2カ 月後正常

に復 したので化療再開。計14カ 月(中 断期間だけ延長)

で治療を終了 した。第3例 は治療開始前GOT31,GPT

36でRFP-INH-EB開 始 後一進一退 していたが11カ

月目GOT58,GPT102と な った。 しかし,EBを 中止

したのみでRFP-INHは そのまま続け予定の18カ 月を

完了 した。第4例 はA群 で当院で治療終了直後転院し

RFP-INHが 再 開され,18カ 月 目に トランスア ミナー

ゼの上昇をみたものである。

発熱発疹等は12例 にみられたが,3ヵ 月以内に発症 し

たものが7例 で1年 以後のものはなかった。胃腸障害は

2例(1カ 月以内と11カ 月目の各1例)。 視力障害13例

中2カ 月以内のものは1例 で1年 以後のものが6例 であっ

た。

5.終 了後の再発

図2に 示す とおり終了後の追跡は時の経過 とともに不

充分 とな った。その間非結核死亡がA群 から10例,B群

か ら11例 であった。結核の再発に関しては追跡しえた範

囲内では終了後2年 までは両群とも1例 もなかった。そ

こで2年 以上追跡した例と2年 までは追跡できなかった

例についてA群B群 別々に年齢,病 状の重さ,菌 量,2

カ月 内の菌の陰性化率,終 了時の空洞の有無INH耐 性

例,糖 尿病例等比較 したがいずれも有意差はなかった。

Fig.2Rate of the followed cases after the end of chemotherapy

Note.A-one year group B-1.5year group

↑relapse(A)↓relapse(B)×only radiological aggravation
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Table4.Relapses after stopping

 of chemrlotherapy(year)

Note:A…one year group B…1.5year group

ただB群 で追跡できなかった方に50歳 以下のものが僅か

に多かった。再発はすべて終了2年 以後でA群 から3例,

B群 か ら1例 である(表4,図2)。

第1例(N…24)B群 男24歳

入院時右鎖骨下に4×3cmと その直下に2×1.4cm

の2コ の空洞あり,ま た左中野にも軽度の浸潤,塗 抹9

号,培 養柵,RFP-INH上EB開 始3剤 とも感性,菌 は

4カ 月内に陰性化,7カ 月目右上葉切除,切 除肺病巣塗

抹4号,培 養10本 と も陰性,切 除後右肺は陰影全 くなく,

左の浸潤は軽減 していた。切除後引き続き更に11カ 月間

RFP-INH-EBを 使用全期間予定の18カ 月を完了 した。

所が終了2年4カ 月目右切除側上野に中等度の浸潤現れ,

塗抹5号,培 養冊であった。3剤 とも治療前と全 く同 じ

く感性,直 ちにRFP口INH-EBで 治療再開,菌 は3カ

月以内に陰性化 し14ヵ月で治療終了,そ の4年1ヵ 月後

培養陰性が続き元気で働いている。

第2例(N.187)A群 男16歳

入院時右上2.5×1.5cm大 の空洞と中等度の浸潤,塗 抹

9号,培 養冊,RFP-INH-EB開 始,3剤 とも感性,

5週 目より陰性化,6カ 月目より空洞消失 陰影 も殆 ど

消失,12カ 月 で副作用なく治療完了,終 了4年11カ 月目

他側肺全野の浸潤 と3.7×1.8cmの 空洞出現,塗 抹8号

培養冊,3剤 とも感性,PZAの 耐性は測定せず,今 回

はRFP-INH-EB-PZAの4剤 を毎日6カ 月使用,副

作用な し。菌は2カ 月以内に陰性化 した。終了時浸潤影

は殆 ど消失 し,ブ ラ様空洞2コ 残った。その終了3年

3カ 月の現在菌陰性で元気に働いている。

第3例(N.197)A群 男47歳

糖尿病,全 経過を通 じ朝食前血糖250mg%以 上。入院

時右肺4.6×2.2cmnお よび4×2.8cmの2個 の空洞と

浸潤,お よび左上野にも1.2×1cmの 空洞と浸潤あり,

塗抹9号,培 養冊,3剤 ども感性,RFP-INH-EB開

始1カ 月目血疾のため全剤8日 中断,菌 は8週 目より陰

性化 し,化 療は予定どおり12カ 月で終了。X線 では右上

の浸潤は消失 し3.4×2.5cmの 薄壁空洞が残 った。終了

5年6カ 月目に薄壁空洞周辺および他側に軽度浸潤出現,

塗 抹8号,培 養冊,3剤 とも感性再びRFP-INH-EB

で開始された。菌は3カ 月以内に陰性化 し1年 間の治療

を終了した。ところが第2回 の治療終了1年11カ 月後ま

た再発,空 洞周辺に浸潤現れ塗抹4号,培 養十,今 回も

3剤 とも感性,ま た同一処方で2カ 月内に陰性化,現 在

治療続行中である。

第4例(N.175)A群 男45歳

糖尿病,朝 食前血糖250mg%,治 療 により化療1カ 月

以内に150mg%以 下 となった。入院時左側中等度の浸

潤と中に3コ の小空洞(最 大0.8×0.8cm)塗 抹9号,

培 養冊,RFP-INH-EB治 療12週 以内に陰性化,5カ

月目視力低下でEB中 止,1年40日 で治療終了,終 了時

浸潤は著明に消退し小空洞3コ は残った。その1年 後浸

潤は更に消退 し空洞壁は紙のように薄 くなったが,糖 尿

病があるからとの理由でINHが 投与された。その後1

年3カ 月までは菌は常に陰性でX線 所見 も不変であった

が,1年9ヵ 月目高熱とともに左側上野に壁の厚い巨大空

洞が出現 した。この時 も4回 とも培養陰性うち1回 塗抹

陽性,郷 里の国療に転院 し,RFP織INHとSM週2回

が開始され5カ 月後RFP-INHを1年,以 後約6力 年

間の現在までINH単 独,空 洞は2カ 月内に消失現在

INH使 用 しなが ら働いている。菌は皆陰性。

以上4例 はいずれも全剤感性で治療を完了したもので,

A群 の2例 は2カ 月以内に1例 は3カ 月以内に陰性化 し

ている。また,B群 の1例 は4カ 月以内に陰性化 してい

るが治療4カ 月目に切除 した病巣からの菌は培養陰性で

あった。而も切除後更に11カ 月間RFP-INH-EBの 治

療が追加されたにもかかわらず,切 除側に再発が起こっ

ている。

6.再 発と諸因子との関係

表1お よび表2に 示 したとおり再発は治療開始時の空

洞の大きさや終了時の空洞の有無とは必ずしも関係はみ

られなかった。また,糖 尿病との関係はA群8例 中2例

に再発がみられたが,B群 の6例 には再発はなかった。

耐性例 との関係は薬剤の変更を行なわなかったにかかわ

らず,再 発4例 はいずれも3剤 とも感性例からのみであっ

た。ただこれらの問題については今回は例数が少ない上

に追跡 も不充分であったので我々の一連の報告の最後に

考察 したいと考えている。

考 察

Fox等 英国陣はアフ リカの第1回 の発表以来いかに

してより短期に,ま たより効果的,よ り安価な方法を探

求 しているが,続 いて フランス5),ブ ラジル6)等 で短

期療法の発表があった。一方我国では我々の企画が開始

される前は木野等7)に よる1報 告がみられたのみであ

る。 しかし1975年 以来短期療法は世界中から応接に暇な

い程の発表があ り,我 国でも亀田8),山 本等9)に 続き

いくつかの発表があった。ただ短期 といって も最短2カ

月か ら最長18カ 月に及んでいる。内治療前菌陽性例のも

のでは6～9カ 月の発表が最も多い。

また,遠 隔成績といっても多くは中止後1～2年 まで
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であって3年 以後のものは極く少数である。

再発の時期に関しFox等10)は 中止後大部分は1年 以

内でそれ以後は極めて稀と述べているが,フ ランス11)

では6カ 月,9カ 月,12カ 月の比較で治療開始から2年

6カ 月までの追求では6カ 月群にのみ4%の 再発がみら

れたが,10年 後12)に は6カ 月群6.2%,9カ 月 群2.3%,

12カ 月 群2.6%と 再発 し,3群 間 に再発の有意差はな く

な った という。また,イ ギ リス13)では空洞2crm以 下 と以

上に分け前者は6カ 月と1年,後 者は9カ 月と1年 半の

治療を行なったところ,治 療開始か ら2年 までの追求で

は6カ 月群に5%,1年 群 に1%の 再発があり,9カ 月,

1年 半群か らは再発はなかった。ところがその後 凶の追跡

で9カ 月群は54カ 月までは再発はなかったが,62カ 月,

69カ 月 目にそれぞれ各1例 の再発があった。

我々の例では中止後2年 までは両群とも再発はなかっ

たが,そ れ以後においてB群 から1例(2年4カ 月目)A

群か ら3例(2年9ヵ 月目,4年11カ 月目,5年6カ 月目)

の再発があった。なお,A群 の3例 中2例 は糖尿病でう

ち1例 はX線 のみの悪化であった。

以上はすべてPZAを 含まぬ組合せである。

再発について特に注目に値する点は再発菌が使用した

全剤治療前と全く同じく感性であった点である(表5)。

Table5.Sensitivity of relapsed cases

S sensitive R resistant

治療開始前喀疾中の1010に も及ぶ大量の菌を極めて急速に

激減させ少な くとも4カ 月以内には全例陰性化させたに

かかわらず,そ の同 じ治療法がその後病巣内になお残存

している僅かの感性菌を10～11カ 月 もの長期をかけても

なぜ絶滅させえなかったのであろうか。これには2つ の

ことが考え られる。第1は 菌が薬剤の達 しえぬところに

あった場合である。我々の再発4例 中1例 は化療終了時

空洞も浸潤も全 く消失 していたし,他 の1例 では主病巣

が切除されX線 ではその側の影は全 くみえなくなってい

た。少な くともこの2例 では菌が薬剤の達 しえぬところ

に残存 していたとの考えは無理のように思われる。

第2の 考えは薬にふれても菌が無関心になっていたと

の考え方であ る。Mc Dermott15)が 述べているように

この とき菌 は,dorrnantの 状 態とな り代謝が殆 どあ

るいは全 く停止していると考えられる。この状態を早 く

打破 し薬が作用しうるようにすることが治療期間短縮の

鍵ではないかと考えられる。また,菌 が喀疾中陰性になっ

てから2剤 以上使うことは無意味のみならず,時 に副作

用を生 じ有害でさえありうる。

化療終了後どのくらいの期間までに起こった再発を化

療期間と関係づけられるものであろうか。Foxは 再発

は化療終了後早期に起こると言っているが,フ ランスや

イギリスの例ではずっと後に起こっている。化療の期間,

併用薬剤の種類等は再発の起こる時期と関係な しと断言

はできない。一体何が再発の遅速を決定 しているのであ

ろうか。

結 論

1.初 回 または準初回で塗抹陽性の有空洞肺結核症を

無作為 に1年 と1年 半の2群 に分 け,同 一のRFP.

INH-EBで 治療,そ の初期効果 と遠隔成績について述

べた。両群の背景因子はほぼ同様であった。

2.両 群とも4カ 月以内に全例陰性化したが,2カ 月

以内の陰性化率は12カ 月群がやや勝れていた。尤も有意

差はなかった。

3.化 療終了時両群とも約1/3強 は空洞はまだ開いて

いた。

4.化 療終了後2年 までは追跡しえた範囲内では両群

とも再発はなかった。中止2年 まで追跡した群と追跡で

きなかった群と比較すると病状,陰 性化速度,終 了時の

空洞の有無INH耐 性例,糖 尿病例等両者間に有意差な

く,追 跡できなかった群か らも再発のなかった可能性が

考え られた。終了2年 以後にA群 か ら3例,B群 か ら1

例の再発があった。前者の2例 は糖尿病であり,後 者は

化療の途中主病巣が切除された例であった。

5.再 発は空洞消失例から2例,不 変側から2例 であっ

た。

6.こ れら再発例の菌はすべて治療開始時と全く同じ

感性度を示し,同 じ治療法で再発例 も速かに陰性化した。

7.再 発の主因とその起こる遅速の問題について若干

の考察を行なった。
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