
Kekkaku Vol. 61, No. 7 371

原 著

肺結 核の短期療法 の遠 隔成績

―(第一次研究)RFP-INH-EBに よる1年 と1年 半の比較―

馬 場 治 賢 ・新 海 明 彦

井 槌 六 郎 ・吾 妻 洋

国立療養所中野病院

受付 昭和61年4月24日

LONG TERM RESULT OF SHORT COURSE CHEMOTHERAPY IN 

PULMONARY TUBERCULOSIS

(1st study:) Twelve and Eighteen-month Chemotherapy with Rifampicin—

Isoniazid and Ethambutol•\

Harutaka BABA, * Akihiko SHINKAI, Rokuro IZUCHI and Yo AZUMA

 (Received for publication April 24, 1986)

 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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