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In order to know the adequate duration of the chemotherapy with two drugs(INH+RFP)for 

pulmonary tuberculosis with non-cavitary minimal radiological findings (minimal case),278 cases 
with minimal lesion which had completed 9 months'chemotherapy,were observed for more than 

six months up to 5 years(mean duration=54.4 months).Of them,60 cases were bacteriologically 

confirmed by smear and/or culture examination.Many cases showed further improvement in radi-

ological findings even after the end of the chemotherapy.Of 180 cases of initially infiltrative type

(GAKKEN B type),10 cases showed the enlargement of shadow radiologically,but were not re-

garded as relapsed cases,because they remained bacteriologically negative and the shadow improved 
in 1-2 months without additional chemotherapy.Only 3 cases(1.1%)were regarded as relapsed 

cases because of the positive bacteriological conversion and aggravation of the shadow.They were 

initially sputum negative.It can be concluded that for radiological minimal cases,nine months is 

enough for the duration of chemotherapy when the INH-RFP regimen is used.

Key Words:Short-course chemotherapy for mini-

mal pulmonary tuberculosis

キー ワー ズ:軽 症肺 結核症 の短期化学療法

は じめに

1970年 東 ア フリカで肺結核患者 に対 する短期化学療法

の臨床 研究が開始 されて以 来,世 界各国で さまざまな期

間 と方法の短 期化学療法が試み られてい るが,そ れ らの

多 くは塗抹陽性 の,あ る程度進展 した肺結核患者を対象

と して おり,非 空洞の軽症例 を対象 とす る研究 は極 めて

少 ない。 と ころが,わ が国で新 しく発見 される要医療肺

結核患者 の約70%は,外 来 治療 を適 応 とす る塗抹 陰性

の軽症例 であ り,か かる症例 に適 した短期化学療法方式

を検討す ることはきわめて有 意義 と考え,非 空洞性肺結

核患者 に 「INH・RFP6ヵ 月 →INH単 独3ヵ 月

(計9ヵ 月)」 の化学療法を実施 し,そ の治療成績 と化学

療法終了後5年 まで の遠隔成績 を追求 した。

研究対象ならびに方法

結核予 防会複十字病院(旧 結核研究所 附属 病院),同

第一 健康相談 所,同 渋谷診療所,沖 縄 県那覇保健所,同

中央保健所,同 コザ保健所の6施 設に1976年5月 ～81年

2月 の間 に来院 また は登録 された学会病型 「III1-2」

の未治療肺結核患者 を対象 と した。症例の選定 は上記6

施設 の診療担 当者が行 い,経 過観察中 に結核以外の疾患

の疑 いが生 じた場合 は これを除外 した。

化学療法方式 は,INH(0.3～0.5g毎 日)・RFP

(0.45g毎 日)2剤 併用6力 月→INH単 独3ヵ 月の計

9ヵ 月で,化 学療法中 はX線 検査を3ヵ 月 ごと,結 核菌

検査(喀 痰 または喉頭粘液)を 毎月実施 した。X線 所見

の判定 は,同 一人 が各施設 を年1回 巡回 して各施設 の担

当者 と共 同で行 った。化学療法終了後 の検査 はX線 検査,

菌検査 とも3年 間はほぼ3ヵ 月 ごと,3年 以 降は年2回

実施す ることとし,X線 所見について は化 学療 法中 と同

様,共 同判定 した。

本研究 に登録 された症例 は403例 あったが,学 会病型

H,IV型 などの病状不適例(45例),他 疾患 へ の転症 例

(25例)を 除外 し,最 終的 に333例 を研究対象 と した。 こ

の うち,化 療 中断17例,副 作用 による処方変更5例,化

療期 間延長33例 の計55例(16.5%)を 除き,規 定 どお り

の化学療法 を終了 し,か つ化療終 了後6ヵ 月以上経過 を

観察 しえた278例 について,化 療 中の効 果 およ び化療 終

了後の遠隔成績を分析 した。

分析症例の背景因子

分析 の対象 となった278例 の化療開始時 の背景因子 は,

以下 の とお りである。

年齢 は12～80歳 で,40歳 未満 が63.3%を 占めて お り,

性別で は男162,女116例 で,男 女比 は3:2で あ った

(表1)。

X線 所見 は学研病型B型 が64.7%を 占め,新 しい病

変例が多か った(表2)。

結核菌検査 は化療開始前 に1～3回 行 わ れて い るが,

排菌 を証 明 した ものは60例(21.6%)で,そ の うち塗 抹

陽性 は6例 にすぎなかった(表2に 病型別,排 菌量別 に
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症例数を示 した)。 大部分(89.2%)が 外 来治療 で,入

院治療 は30例(入 院期間 は平 均4ヵ 月)で あ った。

化学療法中の成績

・菌所見

化学療法 中の菌検査 は毎月1～2回 実施 され て お り,

化療開始前排菌 を認 めた60例 の全例が化療開始後3ヵ 月

以 内に培養陰性化 して いる。 なお化療中,塗 抹陽性 ・8

週培養陰性菌を喀出 したものが4例(各1回 ずっ)あ っ

た(表3)。

・X線 所見

X線 所見の改善 は当然 の こ となが ら学 研病 型B型 群

(180例)に 顕著 で,化 療 終 了時 まで に176例(97.8%)

が軽度以上 の改善 を示 し,そ の うち144例(80 .0%)は

中等度以上 の改善 を示 している(表4)。 残 りの4例 中

1例 は不変,3例 に化療終了時陰影 の増大 を認 め たが,

予定 どお り化学療法 を終了 している。 この3例 はいずれ

も化療終了後2～3ヵ 月 のうちに増大陰影 は著明 に改善

して いる。

学研CB型(87例)とT型(11例)を 併せた98例では,

中等度以上の改善を示 した もの は,治 療終了の時点 で98

例中15例(15.3%)に す ぎず,43例(43.9%)は 不 変 で

あ った。

なおB型 群 では,化 療 中に排菌 を伴 わない陰影 の増大

を示 した ものが前記3例 を含 めて8例(4.4%)あ り,

その うち3例 に既存病巣 の洞化 が同時 にみ られ た。

陰影増大 の時期 は全期間(3,6,9ヵ 月)に 均等 に

分布 して いたが(表4),年 齢で は8例 中7例 までが30

歳未満の若年層 に集中 して いた。増大 した陰影 は5例 が

2～3カ 月で もとに戻 ったが,3例 はその後 も排菌を伴

わな い陰影の増大を1～2回 起 こ し,そ の うちの2例 は

化学療 法を再 開 してい る。 これ ら陰影増大例 はすべて全

経過 中排 菌陰性 であ った。

また化療 中洞化 が19例 にみ られたが,化 療終了 までに

7例 は濃縮 し,終 了後 さ らに9例 が濃縮 した。1例 はそ

の後陰影拡大 を繰 り返 し,化 療終了後3年1カ 月 目に再

治療 に踏 み切 ったが,排 菌 は全観察期間 中(4年3ヵ 月)

陰性で あった。

化学療法終了後の成績

規定の化学療法終了後6ヵ 月以上観察 で きた278例 の

観察期間別例数を表5に 示 した。 満3年1ヵ 月以上観察

で きた もの は193例(69,4%)で,102例(36.7%)に つ

いて は5年1ヵ 月以上観察 で きた。 この間化療終了後3

表1地 域別 ・性 ・年齢別症例数

表2発 見時病状(X線 所見と排菌状況)

註*=塗 抹陽性(GH)・ 培養陰性例1例 を含む
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表3排 菌 の 推 移

表4X線 所見改善度(治 療中の成績)

表5化 学療法終了後の排菌とX線 所見の推移

年間 はほぼ3ヵ 月 ごと,4～5年 は年2回 菌検 査 とX線

検査が実施 されて いる。

°化学療法終了後 の排 菌(再 発)

化療終 了後,結 核菌 を証 明 した もの は3例(1.1%)

のみで,い ずれ も排菌の前後 または同時 にX線 上陰影の

増大 または洞化 を認 めた。

1例 は服薬 が不規 則で,化 療前 も化療 中 も排 菌を認め

なか ったが,化 療終了後10ヵ 月 目に洞化 と排菌(培 養50

コロニー)を 認 め,こ の菌 はINH0.1mcgに 不 完全

耐性で あった。化学療法(INH・RFP・EB)を 再

開,空 洞 は一時菲薄化 し菌 も陰性化 したが,再 治療 も不

規則 であ ったため初 回治療終 了後2年7ヵ 月 目に決定的

な悪化(塗 抹 ・培養 ともに陽性)を 起 こした。
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他 の2例 中,1例 は1年5カ 月 目に培養陽性(コ ロニー

数不明),1例 は化療終了後2年4ヵ 月 目 に培 養16コ ロ

ニーを示 した。 いずれ も耐性 は不明であ る
。INH・R

FPにSM,EBの いずれかを加えた3剤 化 学療法再開

後1ヵ 月以内 に菌陰性化 し,新 たに出現 した陰影 は2～

3カ 月で1例 は完 全に消失 し,他 の1例 も中等度 の改善

を示 した。

°排菌 を伴 わない陰影 の増大 または洞化

上記3例 のほか に,化 療終了後10例 に排菌 を伴わ ない

X線 陰影の増大をみ た。 出現時期 は化療終了後1年 以内

に5例,2年 目に2例,3年 目,5年 目,7年 目に各1

例であ る(表5)。 この うち6例 は化学療 法を再 開 した。

陰影増大 と同時に化療 を再 開 した4例 中3例 は初 回 と同

一処方2～3ヵ 月で改善 し
,1例 はEBを 加 えた3剤 化

療 でい ったんは改善 したが,再 び増大 したため,さ らに

SMを 加 えて中等度改善 をみた。2,3回 目の増大で化

療 を再開 した2例 はいずれ も2～3ヵ 月で改善 し,以 後

の増大 はない。化学療法 を行わなか った4例 もほぼ元に

戻 るか著明な改善を示 した。上記10例 中1例 が治療 前培

養陽性(8コ ロニー)で あ ったほか は,9例 とも全経過

中排菌陰性 であ った。 なお,排 菌 のない洞化 を2年4カ

月 目に1例 認 めた。 これ らの11例(表5)は 後 に考案 の

項 で述 べるよ うな理 由によ り再発 とは しなか った。

また化療終了後,非 定型抗酸菌 を喀 出 したものが1例

あったが2コ ロニー,1回 のみの排菌で あった。

°化学療法終了後のX線 所見の改善

化学療 法終了後 も引 き続 きX線 所見 に改善 の認 め られ

た ものが多 く,5年 目で41.4%も あ り,そ の うち16 .4%

は中等度以上 の改善 を示 していた(表5)。 従 来 の長期

化学療法 とは異 な り,病 巣 の修復(被 包化)が 完了 しな

い うちに化学療法 を終了 しているので当然で あろう。

化療終了後10年 目の アンケー ト調査結果

研究対象症例の大半が化学療法を終了 してか ら10年経

過 した1989年12月 に郵送法によ るア ンケー ト調査 を行 っ

た。 回答 のあ ったの は101例(36 .3%)の みで,住 所不

明で返送82例(29.5%),回 答 な しが95例(34.2%)で

あ った。

「発病を契機 として毎年健康診断を受 け てい るが異常

な しと言 われてい る」 を含 めた良好 な健康状態 にあ るも

のが大半 を占めた。

死亡 は3例 あ ったが,呼 吸器系 の疾患 での死亡 は1例

で,他 の2例 は老衰 と胃癌死 であ った。

考 案

日常診療の場で胸部X線 上異常陰影を認めた場合,た

とえ喀疾 中には結核菌 が証 明されな くて も,X線 像 の特

徴 や臨床所見,そ の後 の経過等か ら肺結核が疑われ る場

合 は化学療法 を開始す るのが世界 の多 くの国での実態で

あ り,わ が国で も毎年保健所 に登録 され る活動性肺結核

患者 の70%は 発見時塗抹陰性で あり,培 養 も陰性であ る

ものは60%を 超えて いる。1)

ところが,1970年 以降世界各国で行われて きた短期化

学療法の臨床研究の ほとん どが,結 核菌塗抹陽性 また は

有空洞の中等度以上 に進展 した肺結核患者を対象 として

お り,塗 抹陰性 ・無空洞の軽症例を対象 とした研究報告

はわれわれが本研究を開始 した時点(1976年5月)で は

皆無であ った。 このよ うな状況に鑑み,わ れわれ は大 部

分(約80%)が 塗抹 ・培養 とも陰性で,主 としてX線 所

見か ら活動性 と推定 され る比較的軽症 の非空洞性肺結核

患者(学 会病型III1-2)を 対象 として,INH・RF

P2剤 併用 によ る9カ 月(RFPは6ヵ 月)の 短期化療

方式 の検討 を開始 したわけであ るが,こ の方式 を選 んだ

理由は,そ れまでの研究2)3)で,中 等症以 上 の患者 に対

す る短期化学療法終了後 の再排菌 を2～3%以 下 に抑 え

るには,INHとRFPを 含 む処方 で少 な くと も6～9

ヵ月 の治療 が必要 である ことが明 らかにされっっ あった

か らであ り,軽 症例 ではINH・RFPの2剤 併用6カ

月 で十分で あろ うと予測 された。 これにINH3ヵ 月 を

追加 したのは共同研究 での合意が得やすか ろうと考え た

か らで ある。

本研究開始後報告 され た軽症肺結核症 に対す る短期化

学療法 の研究 と して は,ホ ンコ ンで開始 され た約1,000

例 の塗抹連続5回 陰性の中国人肺結核患者(98%が 非空

洞)を 対象 と したSM・INH・RFP・PZAの4剤

併用(SHRZ毎 日方式)に よる2ヵ 月 と3ヵ 月の短期

化学療法 と,引 き続 いて ホンコンで行われた全 く同様の

患者約1,700例(99%が 非空洞,全 例塗抹4回 以上 陰性)

を対象 としたSHRZ方 式(毎 日また は週3日)に よ る

3,4,6ヵ 月治療 の大 規模 な2つ の比較実験4)～7),米

国アーカ ンソー州 で行 われた3回 連続塗抹 ・培養 とも陰

性の患者約400例 を対象 としたINH・RFP2剤 によ

る4ヵ 月治療,お よび塗抹 陰性 ・培養 陽性 の約300例 を

対象 としたLNH・RFP6ヵ 月治療 の研 究8)9)し か見

あた らなか った。

ホンコンの一次研究4)～6)では,対 象 を無作 為 にSH

RZ毎 日2ヵ 月治療 と3ヵ 月治療,対 照 として12ヵ 月 の

標準化療(3SPH/9S2H2ま たは9HP)お よ び

選択 的化療(排 菌 またはX線 所見 の悪化で活動性が確認

され るまで は無治療で経過観察のみ)の4群 に振 り分け,

化学療法終了後5年 間追求 して いるが,選 択的化療群280

例中,化 療開始前1回 で も培養陽性 と判明 したものが107

例(38%)あ り,培 養 もすべて陰性 の173例 か らは,そ

の後5年 間に排 菌陽性71,X線 上 の悪化27,喀 血1の
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計99例(173例 中57%)が 活動性 と判定 され化学療法を開

始 している。

このほか,現 地 の判定で化学療法を全 く行わなか った

残 りの74例 中,ロ ン ドンで独 自に行 った判定でX線 所見

の悪化(排 菌 を含 む)や 改善 などによって活動性 と判定

された ものが41例 あ り,結 局5年 間無治療で排菌 もな く

X線 所見に も全 く変化 の見 られなか った ものは33例(280

例中12%)に す ぎなか った と報告 されてい る。 日本 では

無治療の対照群を設 ける研究 は倫理上容認され難 いので,

上述の成績 はわれわれの研究対象の選定の妥 当性を傍証

す るものと して たいへん興味深い。

なおこの研究で治 療群 の化 療終 了後5年 間 の再発 率

(異なった月で10コ ロニー以上 を2回 以 上排 菌 した もの

とX線 所見 の悪化)は,化 療開始前1回 で も培養陽性で

あ った ものでは,2ヵ 月治療群で32%(そ のうち排菌 あ

り23%),3ヵ 月治療群13%(同 上10%),ま た化療前培

養 も陰性 の例 で も2ヵ 月治療群11%(6%),3ヵ 月治

療群7%(3%)で,2ヵ 月治療,3カ 月治療 のいずれ

も不適格 と結論 されてい る。

同 じホンコンの二次研究7)で は,化 療 開始前 培養陽性

例で は,(1)SHRZ毎 日4カ 月,(2)同 方式で週3日4カ

月,(3)同,週3日6ヵ 月,の3方 式,培 養 も陰性の例に

は,(1)SHRZ毎 日3ヵ 月,(2)週3日3ヵ 月,(3)週3日

4ヵ 月,の3方 式 の短期化療 を実施 したところ,化 療終

了後5年 間の再発率(一 次研究 と同 じ定義)は,治 療前

培養 陽性群 では,(1)3%(3%),(2)2%(1%),(3)5

%(2%),培 養 も陰性 の群 では,(1)6%(3%),(2)8

%(3%),(3)4%(1%),で あ った ことか ら,た とえ

minimalcaseで,し か もSHRZと い う強力な方式 を

用いて も3ヵ 月治療 は不適格で,治 療前の培養成 績のい

かん にかかわ らず,SHRZ週3日,4ヵ 月治療が適当

と結論 されて いる。

また米国 アーカ ンソー州 の研究8)9)で は,最 低3回 塗

抹 ・培養 と も陰性 の患者 にはHR毎 日1ヵ 月/HR週2

日3ヵ 月(計4ヵ 月)治 療 を,ま た3回 塗抹陰性 ・うち

1回 以上培養 陽性 の患者 にはHR毎 日1ヵ 月/HR週2

日5カ 月(計6ヵ 月)治 療 を行 い,前 者 では化療終了後

6～78ヵ 月(平 均44ヵ 月)の 観察 で414例 中5例(1.2%)

の再発を,ま た後者で は化療終了後3～107ヵ 月(平 均

45カ 月)の 観察で211例 中5例(2.4%)の 再発(再 排菌)

を認 めて いる。

以上 の成績 に比べて,わ れわれ の試み た 「HR6ヵ 月

/H3ヵ 月」方式 の治療終了後 の排菌 は平均54ヵ 月 の観

察 で3例(1.1%)で あ り,そ の うち服薬 不規 則で あ っ

た1例 を除 くと排菌率 は0.7%と な り,ホ ンコ ンの二次

研究 の 「SHRZ週3日4カ 月」 と同等 あるいはそれ を

上回 る好成績 であ る。 したが って本方式 は,治 療期間 は

長いが注射のため頻 回に通 院す る(週3日,4ヵ 月で52

回)必 要 もな く,副 作用 の少 ない2剤 併用 である点 を考

慮す ると,外 来治療 に適 した優 れた短期化療方式 と結論

され よう。

なお,HR6ヵ 月 にINHを3ヵ 月加 え ることの要否

につ いて は今後 の検討課題 と考え られ る。 また,本 研究

では排菌 を伴 わないX線 上の陰影増加が,化 療 中5例,

化療終了時3例,化 療終了後10例 に認 め られて い るが,

化療 中は同 じ処方 を継続 し,ま た終了時以後 の13例 中7

例 は化学療法 な しで短期 間の うちに増大陰影 は著明な改

善を示 してい る。以上 の経過 か ら,こ れ ら陰影増大 の多

くは結核菌の散布 によ る真の悪化 または再燃 とは考 え難

い｡

本研究 の対象 に登録 され,化 療 開始後3ヵ 月 目に陰影

の増大 をみた1例 が,肺 癌疑いで他施設で切除 され,分

析対象 か らは除外 されて いるが,こ の例の切除材料の病

理学 的検索 で,陰 影 の増大 は軟化融解 した乾酪物質 によ

る吸引性肺炎 と判 断されてい る10)。 もちろん この1例

の分析結果が,す べての排菌 を伴 わない陰影増大 に当て

はまるか否か は疑 問であ り,こ れ も今後 の検討課題で あ

る。

要 約

新発見 の非空洞性肺結核患者を対象 にINH・RFP

の2剤 による短期化学療法(HR6カ 月/H3ヵ 月)を

実施 し,治 療終了後6ヵ 月以上観察 しえ た278症 例 につ

いて,治 療効 果 と治療終了後5年 まで の遠隔成績 を検討

した。

1)対 象の90%は 病変 の拡 が りが学会病型Iの 軽症で,

排菌例 は22%,そ の2/3は 少量排菌 で あ り,ま た

対象 の90%は 外来治療であ った。

2)排 菌 は3ヵ 月以内 に全例陰性化 し,X線 所見 も学

研病型B型 の80%,CB型 の15%が 中等度以上の改

善 を示 し,治 療終了後 も引 き続 き改善 を示す例が多

か った。副作 用 に よる処方 変 更 は1.5%に す ぎな

か った。

3)治 療終了後の排 菌(再 発)は 平均54ヵ 月 の観 察

で3例(1.1%)に 認 め られた にす ぎず,そ の うち

1例 は服薬不規則であ った。 いずれ も排菌 の前後 に

X線 陰影 の増大 また は既存病巣の洞化を認 めた。

4)排 菌 を伴わ ない陰影の増加 は化療中5例,化 療終

了 時3例,化 療終了後10例 に認 め られたが,治 療中

の5例 は同一処方 を継続 して,化 療終了時以後の13

例中7例 は化療 な しで2～3ヵ 月 の うちに増大陰影

は著明に改善 した。

終わ りに臨み,最 終調査 に至 るまで ご協力 いただいた

各施設の関係者の方々に深謝 いた します。

(本研究の要 旨は第53回,第54回,第55回,第56回 の
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各 日本結核病学会総会 にお いて中間報告 した。)
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