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Ninety-six children with tuberculosis,aged 3 months to 15 years,received initial 

chemotherapy for 9 to 12 months.The daily doses of INH was 10 mg/kg to a maximum of 
300 mg and of RFP was 10mg/kg to a maximum of 450 mg.SM was given twice a week 

with the dose of 30 mg/kg to a maximum of 1.0g.

The following regimens were prescribed:

A.Primary complex-INH and RFP(6 months)+ INH(3 months)

B-1:Tuberculous meningitis,miliary tuberculosis,and caseous pneumonia-INH,RFP

 and SM(6 months)+INH and RFP(6 months).Tuberculous meningitis has been

 treated with SM daily and with prednisolone for the initial one month.

B-2:Particular cases of primary complex such as the enlargement of paratracheal gland,

the compression of main bronchus by enlarged lymph nodes,moderately advanced

 cases,and delayed in starting treatment,were treated by the following regimen:
INH,RFP,SM(3 to 6 months)followed by INH and RFP(total of 9 to 12 months).

Since the diagnosis of tuberculous pleurisy tends to be delayed,it was treated in the 

same manner as B-2.Chronic plumonary tuberculosis was also treated in the same 

manner.

The duration of follow—up study of 24 cases was from 66 to 99 months after the 

cessation of chemotherapy,and no relapse was seen.

Two of 96 patients relapsed,one was primary tuberculosis and the other was chronic 

plumonary tuberculosis.
Short—course chemotherapy was applied to children with tuberculosis and excellent 

results were obtained.However,the results of sensitivity tests of children or suspected 

source of infection should be taken into consideration.

*From the Department of Pediatrics,Nakano National Chest Hospital,14-20 Egota

 3—chome,Nakano—ku,Tokyo 165 Japan.
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The dose of INH should be 15 to 20mg/kg in cases of tuberculous meningitis, miliary 

tuberculosis,caseous pneumonia,enlargement of paratracheal gland, and with the compres

sion of adjacent bronchi by hilar lymph nodes.

Key words:Tuberculosis in children,Rifam

picin(RFP),Short—course chemotherapy,
Follow—up study,Sensitivity test
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は じ め に

Rifampicin(RFP)を 含んだ短期治療の試みが,成

人結核に対 して1970年 か らFoxの 指揮のもとで行われ

た1)。続 いて,世 界各地から報告がなされ,我 が国でも

羽曳野病院2),結 核 予防会結核研究所付属病院3),国 立

療養所中野病院4)な どか ら報告され,1980年 には日本

結核病学会治療専門委員会から見解が出されて標準化さ

れた5)。小児科領域でも数力国で実施されるようになっ

たが6)～11),我 が国では当院12)と 羽曳野病院13)と で小

児への適用が試みられている。当院小児科では,INH・

RFPを 含 む9～12ヵ 月初回治療終了後2年 以上観察 し

た24例 について既に報告 した。今回はこの24例 の遠隔

成績 と,そ れらを含 む短期治療終了96例 について報告

する。

対 象

対象は生後3ヵ 月か ら15歳 までの96例 である。初感

染結核74例,胸 膜炎12例,成 人型結核9例,頸 部 リン

パ節結核1例 と,乳 幼児が大部分である(Fig.1)℃

小児では成人と異なり,排 菌を確認できることは少な

Fig.1.Age distribution of 96 patients

い。特に塗抹陽性例は少ないので,治 療開始時に確定診

断をつけることが困難な場合がままある。一方,乳 幼児

では初感染後間もなく血行性播種をおこし髄膜炎や粟粒

結核に進展する場合があるので,適 切な治療を早期に開

始する必要がある。そのため,小 児結核の早期診断には,

胸部 レ線像 ・結核菌検索のほかに,ツ ベルクリン反応及

び家族歴が重要な手がか りとなる。Table1に 示 した

ように,96例 中排菌を認めたもの22例,う ち塗抹陽性

は6例 のみであった。胸部 レ線像で異常陰影を認めたも

の95例,あ との1例 は頸部 リンパ節腫脹で,生 検にて

結核結節を証明 した。ツベルク リン反応は,自 然陽転

36例,BCG歴 があるがツ反応が2段 階以上増強 したも

の19例,BCG歴 が ありツ反応(+)だ が排菌を認めたも

の1例,そ の他は,BCG歴 があ りツ反応(廾)～(卅)

であるが,胸 部 レ線像 ・結核菌検査 ・家族歴から結核と

診断した。

96例 中24例 は,昭 和57年 第15回 小児呼吸器疾患研

究会において,治 療終了後2年 以上観察 した例として報

告 した。今回はこの24例 のその後の経過にっいても調

査 した。半数は定期検診を継続 していたが,最 近とぎれ

がちの患児の家庭には,ア ンケートで来院を促し,昭 和

61年8月 現在の状況をまとめた。

治 療

薬剤使用量は,INH10mg/kg(0.3gま で)とRFP

10mg/kg(0.45gま で)毎 日と,SM30mg/kg(1.O

gま で)週2回 であった。

1.初 期変化群(肺 門 リンパ節結核 ・初感原発巣 ・双

極性初期変化群)61例

原則 として,INH・RFP6ヵ 月+INH3ヵ 月 の9カ

月間治療 した。軽症7例 は,INH・RFP6ヵ 月 とした

(Fig.2,A)。

初期変化群であっても,気 管側 リンパ節腫脹を伴った

7例 は,粟 粒結核や髄膜炎への進展の前段階として,

INH・RFP・SM3～6ヵ 月 で治療 を開始 し,続 いて

INH・RFPを 使用 し,計9～12ヵ 月間治療 した(Fig.

2,B-2)。

主 気管支狭窄を伴った3例 も,INH・RFP・SMの
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Table 1.Diagnosis of 96 Cases

Fig.2.Regimens
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160 結 核 第63巻 第3号

3剤3～6ヵ 月で治療を開始 し,狭 窄の改善をみなが ら

INH・RFPの2剤 に切 りかえ,計9～12ヵ 月間治療 し

た(Fig.2,B-2)。

肺野病変に拡がりが学会分類の2以 上の5例,発 病か

ら治療開始までに3ヵ 月以上経過 し硬化性の陰影を伴っ

た3例 も,同 様に9～12カ 月間治療 した(Fig.2,B-2)。

2.結 核性髄膜炎 ・粟粒結核 ・乾酪性肺炎6例

INH・RFP・SM6ヵ 月+INH・RFP6カ 月で治療

した。ただ し髄膜炎は,は じあの1カ 月間はSM毎 日

とし,プ レドニゾロンも使用 した(Fig.2,B-1)。

3.胸 膜炎12例

最近 は診断や治療開始が遅れる例が多いので,11例

はINH・RFP・SMの3剤3～6カ 月で治療を開始 し,

癒着の改善をみながらINH・RFPの2剤 に切 りかえ,

計9～12ヵ 月間治療 した。プレドニゾロンは使用 しなかっ

た。1例 は剥皮術 も行 った。軽症1例 のみINH・RFP

6ヵ 月 で 治 療 した(Fig.2,B-2)。

4.成 人 型 結 核9例

3剤 で 治 療 を 開 始 し,計9～12ヵ 月間 治 療 した(Fig.

2,B-2)。

5.頸 部 リンパ 節結 核-1例

INH・RFP・SM6ヵ 月+INH・RFP6ヵ 月 と した

(Fig.2,B-1)。

な お96例 の 対 象 外 に,INH・RFP・SM6ヵ 月+

INH・RFP12ヵ 月 計18ヵ 月治 療 した1例 が あ る。

6.耐 性 菌 感 染 と考 え られ た7例 も,3～4剤 で12カ

月 間 治 療 し た 。4剤 目は感 受 性 試 験 の結 果 に よ り,KM

30mg/kg(3/w)ま た はEB25mg/kg/dayを 使 用 し

た。

成 績

1.さ き に 報 告 し た24例 は,治 療 終 了 後 の観 察 期 間

Table 2.Follow-up Study of 24 Cases
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Table 3.Course of Chest X-p after the Chemotherapy

Table 4.Relapsed Case of Primary Tuberculosis
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162 結 核 第63巻 第3号

が5年6ヵ 月から8年3ヵ 月となり,髄 膜炎1例,粟 粒

結核3例 を含んでいるが,再 発例はなかった(Table2)。

2.24例 以後の72例 の化学療法終了後の観察期間は,

5年 以上6年 未満12例,4年 以上5年 未満9例,3年 以

上4年 未満12例,2年 以上3年 未満12例,1年 以上2

年未満21例,6ヵ 月以上1年 未満2例,6カ 月未満1例,

治 療終了 と同時に来院 しなくなったもの3例 うち1

例 は遠隔地へ引っ越 したため となっている。(短 期治

療を試みた初期の頃には,治 療終了後の経過観察に理解

と協力を得がたいと考えた症例は対象外として,従 来通

りの治療を行った。従って,治 療終了と同時に来院しな

くなった症例は,ほ ぼ良好な成績が得られていると考え

られるようになった最近のものである。)

3.96例 の治療終了時及 びその後の胸部 レ線所見の

経過について検討 した(Table3)。 治 療終了時に異常

陰影が残存したものは,リ ンパ節腫脹残存6例,石 灰化

4例(う ち3例 は治療開始の遅れた例で,治 療開始時か

ら一部に存在),繊 維化41例 であった。 リンパ節腫脹残

存6例 中4例 がのち陰影縮小,残 り2例 は石灰化 した。

石灰化 した2例 は気管側 リンパ節腫脹例であった。治療

終了後の観察期間中に,繊 維化 した41例 中8例 におい

て,一 部分が石灰化 した。石灰化像は計14例 において

認められたわけである。全例初感染結核であった。その

うち,長 径5mm以 上のものは10例 であった。

4.再 発 と考えられたのは,96例 中,初 感染結核で

1例,成 人型結核で1例 であった。ただし,ど ちらも排

菌は認めておらず,胸 部 レ線像で再発と考えられたもの

であった。排菌が認められることが,内 科における再発

の定義となっている。従って,胸 部 レ線像で再発が強く

疑われた2例,と いうことになる。初感染結核の1例 は,

治療終了後の経過観察における胸部 レ線像において,陰

影の出現の仕方と石灰化の仕方が,強 く結核を疑わせた。

初感染結核で再発 と考え られた1例 を,Table4に

示 した。同居の祖父が結核でGaffkylX号 であり,発

病時2歳5カ 月の女児BCG歴 無し,ツ反応1緒

(40×35),赤 沈1時 間値30mmを 呈 し,胸 部 レ線像で

右気管側 リンパ節の長径50mmの 大 きな腫脹が認めら

れた。INH・RFP・SM4ヵ 月+INH・RFP8ヵ 月計

12ヵ 月 間の治療終了後,2年3ヵ 月目に右心横隔膜角に

直径10mmの 淡 い陰影を認め,中 心部か ら石灰化が始

まった。気付 いた時点でINHを6ヵ 月間加えた。なお

感染源と考えられる祖父から検出された結核菌は,INH・

RFP・SM・KM・PAS・EB・TH・CS・CPMに 対

して感受性であった。

考 案

小児結核に対する短期治療は,治 療終了後の観察期間

が5年6カ 月か ら8年3カ 月となった24例 から再発が

な く,ま た治療終了96例 中再発 と考えられたものが2

例という結果からみて,ほ ぼ良好な成績を得ているといっ

てよいと考える。

ただし同時期においても,す べてを9～12ヵ 月で治療

したわけではなく,96例 のほかに対象外となったものが

28例 あった。膿胸または膿胸化が懸念された3例,ダ

ウン症など重症合併症のあった5例,肝 機能障害をきた

した1例(GOT4461U/l,GPT5831U/l)な どは,治

療期間にとらわれず,経 過をみながら治療した。また髄

膜炎で発症後2～3カ 月経過 し,不 可逆的な中枢神経症

Table5.Background of Infection and Disease of the Primary Tuberculosis

―12―



1988年3月 163

Fig.3.Age distribution of 74 primary tuberculosis

状を呈してから紹介され入院した3例 もあった。

短期化学療法は,INH・RFP両 者 に感受性であって

はじめて適用できるものである。一方,小 児結核では排

菌する率は低い。従 って小児の治療にあたっては,感 染

源と推定される患者の感受性試験の結果をも入手するよ

う努める必要がある。因に,当 院の最近5年 間に入院し

た5歳 未満の乳幼児68名 中,感 染源が推定できたのは

64名(94%)で あ り14),1名 が同居人,あ とは家族で

あ った。また今回の96例 中,感 染源と推定される家族

が耐性菌であったのは,96例 中7例(7.3%)で あ った。

SM耐 性2例,INH耐 性1例,INH・SM耐 性2例,

KM・EB・CPM・EVM耐 性1例,RFP・KM・PAS

・CPM完 全耐性でINH不 完全耐性1例 であった。INH

耐性 であってもINHも 使用 し,病 型により3～4剤 で

12ヵ 月 間治療 した。4剤 目にはKMま たはEBを 使 用

した。7例 目はRFP耐 性 ・INH不 完全耐性であったわ

けだが,感 染源と推定される家族が他府県で入院治療 し

ていたこともあり,感 受性試験の結果を入手したのは,

INH・RFP・SM4ヵ 月+INH・RFP8ヵ 月の治療終

了近くなった時であった。胸部レ線像が学会分類V型 と

なっていたため,予 定どおり治療を終了した。終了後6

ヵ月 目の胸部レ線像で,肺 門 リンパ節の長径15mmの

石灰化が認められるようになったが,4年 後の現在も不

変である。

短期治療終了の96例 中,初 感染結核は74例 であり,

そのうち再発の認められた1例 は,右 気管側 リンパ節の

著 しい腫脹を伴った例であった。初期変化群の中でも,

3剤 で治療を開始 し,計9～12ヵ 月間治療 した群からの

再発であった。ただしこの再発例は,胸 部 レ線像で陰影

が著 しく縮小 したためにSMを4ヵ 月で中止した。 し

かし3剤 で治療を開始 した比較的重症例(Fig.2,B-2)

で は,Fig.2,B-1群 のように,SMは6ヵ 月間使用す

べきだったかと考えている。

初感染結核の うち,耐 性菌感染7例 を除いた67例 の

感染 と発病の背景について検討 した(Table5)。 単純

な初期変化群で2剤 で治療 した43例 と,初 期変化群で

はあるが気管側 リンパ節腫脹 ・主気管支狭窄 ・肺野病変

の拡がりが2以 上のため3剤 で治療を開始 し計9～12カ

月間治療 した15例,髄 膜炎 ・粟粒結核 ・乾酪性肺炎6

例 の比較である。BCG歴 無 しの頻度,感 染源塗抹陽性

の頻度 ともに,2剤 で治療 した単純な初期変化群に比 し

他の群で高い傾向が認められる。髄膜炎などの群でBCG

接 種率が50%を 示 したが,よ り濃厚な感染を受けたた

めにBCGも 効 を奏さなかったものと考えた。即 ち,

BCG歴 が ありなが ら発病 し重症となった3例 は,感 染

源の排菌 と咳が著 しくなってからの接触期間が,そ れぞ

れ父 ・Gaffky IX号 で2.5ヵ 月,母 ・Gaffky X号 で4

ヵ月,父 ・Gaffky I号 で6ヵ 月であった。

またFig.3に は,初 感染結核74例 の病型毎の年齢

分布を示 した。幼少であるほど発病 しやすいと同時に,

い ったん発病 した場合は重症になりやすいことが認めら

れる。

また治療終了後,石 灰化 ・繊維化を残 した例は,2剤

治療初期変化群43例 中石灰化3例 ・繊維化9例,3剤

治療初期変化群18例 中石灰化7例 ・繊維化11例 と,3

剤で治療を開始してもなお後者で高率であった。なお髄
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膜炎 ・粟粒結核 ・乾酷性肺炎群6例 中では,石 灰化3例 ・

繊維化5例 であり,残 る1例 の石灰化は耐性菌感染の初

期変化群に認められたものであった。

以上 より,初 期変化群であって も一律に治療せず,

Fig.2の よ うな群に分けたことは,ほ ぼ妥当であった

と考える。

松島15)は,第15回 小児呼吸器疾患研究会での報告を,

有意義な討論であったと紹介すると同時に,RFP・INH

を含 む初期短期化学療法の小児への適用にっき,二 っの

問題点を指摘 している。一一つは,乳 幼児はその後の生涯

の間に細胞性免疫の低下を伴うウイルス性疾患などに罹

患する機会があり,そ の際再発 しないかということ,一一

つ は,成 人型結核は思春期に多発する傾向があるが,

その多 くが幼少時の感染からの発病であることは,新

津16)～18)のレ線上初期変化群の石灰化陰影を有する者

が多いという報告からも明らかである,短 期療法がこの

時期を再発せずに乗り切るために十分な治療であるかど

うか,と いうことである。

筆者は,患 児が来院のつど,麻 疹 ・水痘 ・流行性耳下

腺炎 ・風疹 ・百 日咳 ・マイコプラスマ感染19)の 有無

ポ リオ ・三混 ・麻疹 ・風疹 ・水痘 ・流行性耳下腺炎の予

防接種の有無につき問診 しているが,現 在までのところ,

それら疾患や予防接種後に再発 した例はない。また今後

は,こ れら疾患に対する予防接種の普及に伴い,罹 患の

機会 も減少するであう。

本治療法が思春期に再発をおこさずにすむか否かは,

一 つには長期にわたる観察が必要なことはいうまでも

ない。一方,新 津の38年 間 にわたる200万 名以上の観

察20)に 基 づ く報告は,本 治療法と必ず しも相いれない

ものではないと考える。即ち,思 春期結核は終戦前は感

染 してまもなく発病す る者の割合が多かったこと18),

しか し,昭 和38年,当 時の思春期における発病の8割

近 くが乳幼児期の感染者で占められていること17),た

だ し乳幼児期感染者であっても中学 ・高校生において

石灰化像がなく無所見のものか らの発病率は少ないこ

と18),石 灰 化像 を残すほどに初感染の浸潤をうけた者

と,石 灰化像を残さぬ者 との思春期発病の危険率は0.3

%対0.05%で6倍 の差があること16),が 報告されてい

る。また乳幼児期感染者で,中 学の年齢にいたって石灰

化巣だけのレ所見者中1年 間に結核に進展する割合は

022～030%で あ り,ま た石灰化巣の数が多いほど,

大 きさが大 きいほど再燃 しやすいという21)。当時思春

期をむかえていた乳幼児期感染者は,現 在と異なり,

INH予 防内服 は行 っていない。また小学校入学前に発

病 しSM・PASで 治療 された少数が含まれ,悪 化例も

あったが,INHを 使 用するようになってからの再発は

ないという22)。

昭和47年 には,「中学 ・高校における新要医療結核の

最近の著 しい減少は,そ の年齢における有力な発病候補

者である乳幼児期に強い結核初感染をうけ中学 ・高校で

石灰化像を残 しているものの数が減少 したこと,お よび

乳幼児期結核感染者が中学 ・高校までの問に結核化学療

法をうけたものが多 くなったことによるものであるとい

える18)」と記されている。その化学療法の内容は,SM・

PAS・INHで 大部分1～1年 半17)と推 測される。即ち,

新津の報告による,幼 少時感染 ・思春期発病の例は,化

学療法のなかった時代の症例であり,そ の後は,石 灰化

像はあっても多くは以前に抗結核薬の投与をうけており,

小学校上学年,中 ・高校生の肺結核の発病は殆どみられ

なくなっているという23)。

今回我々は,上 記化学療法に十分匹敵すると考えられ

るINH・RFP・(SM)計9～12ヵ 月療法を行ったこと,

その結果,初 感染病巣 も石灰化を残さずに治癒すること

が望ましいが17),初 感染結核74例 中14例(3例 は治療

開始時に既に存在)に 石灰化を残 したこと,再 発は1例

であったことを報告 した。

またHsu24)は,612名(肺 門 リンパ節結核310名,

肺結核302名)にINH・PAS18カ 月 以上に初期1～2

ヵ月間SMを 加 えた治療を行い,2～30年 の観察で612

名中347名 が12～19歳 に達したが,再 発が1例 もなかっ

たと報告 している。

PZAは1952年 に合成されたが,副 作用が強いため使

用されることが殆 どなくなっていた。 ところが,短 期

化学療法の時代になり,RFPとPZAの 重要性が指摘

され るようになった25)26)。我 が国では馬場27)28),鈴

木29)30)が 有効性を報告 し,1986年 には厚生省か ら結核

医療の基準が告示 され31),重 症例には最初2ヵ 月間PZA

を加 えてもよいことになった。ただしその副作用は,か

って成人 で2.0g/day使 用 した時に比べ,1 .5g/day

の現在では軽減 はしたが,服 薬中止例が13～24 .7%と

い う4)29)30)32)33)。

主 として肝機能障害 ・血清尿酸値上昇 ・関節痛である

が,小 児では肝機能が未熟であるため,使 用には慎重を

要する。 しか しなが ら,吉 田34)は37例 中年長児2名 に

尿中ウワビリノゲン上昇を認めたが乳幼児ではなかった

こと,村 上35)は30～50mg/kgで は使用可能であろう

こと,池 田36)は40mg/kg/dayで11例 中2例 に黄疸

を認 めたこと,Bisetti37)は 小児においては成人よりも

肝毒性が少ないことを報告 している。一方,山 登38)は,

小児では副作用が強くあまりよい印象を持 っていないと

記している。

また近年,小 児に対する短期治療において,PZAを

使 用 した報告 が3件 み られる。lbanez-QuevedoS.9)

は54名 に30mg/kg毎 日2ヵ 月,続 いて50mg/kg/

day週2回4カ 月間使用 し,副 作用は1人 もなかった

という。Dingley,H.B.10)は 生後6ヵ 月か らの70名 に
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使用 している。PZAの 量 と副作用については触れてい

ない。AbernathyR.S.11)は7名 に使用 し,PZAに

よ るとは断定 していないが,1名 が黄疸 ・蕁麻疹 ・発熱

をきたしたと報告 している。

一方筆者は,16歳 女 児(体 重50.2kg)に 昭和62年

2月18日 よ りINHO.3g・RFP0.45g・PZA1.5gを

使用したところ,2ヵ 月目にGOT9541U/l,GPT1190

1U/l,総 ビリルビン15.4mg/dlの 著 明な黄疸をきたし,

乏尿 と下肢 の著 しい浮腫 を伴い尿蛋白(+)と な り,3剤

休薬 とラシックス投与で改善 した例を経験 した。2ヵ 月

間の休薬で肝機能が正常化 し,INH・RFPを 再 開した

ところである。両親 ともにGaffkyV号 で,こ の患者

は11歳 の時予防内服を半年間行 ったが,14歳 で発病 し,

INH・RFP・SMを7ヵ 月間使用,そ の後の観察中16

歳で,排 菌はないが再び ミノマイシンに反応を示 さない

陰影が出現 した。父親 も再発 し,再 びGaffkyV号 で

あった。このように結核歴の濃厚な家族であったため,

感受性菌ではあったがPZAも 加えてみたものであった。

先に述べたように,国 によっては小児の短期化学療法

にもPZAを 使 用 した報告はある。 しか し血行性播種を

おこしやすい年齢で休薬を余儀なくされる可能性がある

こと,一 方INH・RFP・SMで 良好な成績を得ており,

思春期悪化も上記考察のとおり懸念されたほどではない

ことを考えると,多 剤耐性例にまず使用 してみたいと考

えている。

今回我々のINH使 用量は一律10mg/kgで あったが,

髄膜炎 ・粟粒結核 ・乾酪性肺炎やそれに準ずる病型の場

合には,Kendig39)ら が述べているように,15～20rng/

kg使 用すべきではなかったかと反省 している。それに

より,再 発や石灰化に対 してさらに良好な結果を期待 し

得る可能性があるかと考える。

ま と め

1.小 児結核96例 に対 し,INH・RFPを 含 む9～12

ヵ月の初回治療を行 った。

2.そ のうち24例 は,治 療終了後の観察期間が5年

6ヵ 月から8年3カ 月となったが再発はなかった。

3.再 発 と考え られたのは,96例 中,初 感染結核1

例,成 人型結核1例 であった。

4.小 児結核に短期化学療法を適用 し,よ い結果を得

た。ただし,患 児または感染源 と推定される患者の,結

核菌感受性試験の結果を参考にする必要がある。

本文の要旨は,昭 和62年4月,第62回 日本結核病学

会総会において報告した。

御校閲いただいた国立療養所中野病院井槌六郎院長に

感謝いたします。
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