
Kekkaku Vol.68, No. 7 469

原 著

再 治 療 肺 結 核 症 の 治 療 成 績

― 治 療 期 間 を め ぐ っ て ―

和 田 雅 子 ・清 田 明 宏 ・森 亨

結核予防会結核研究所

尾 形 英 雄 ・ 杉 江 琢 美 ・ 杉 田 博 宣

結核予防会複十字病院

受付 平成4年8月19日

RETREATMEMT OF PULMONARY TUBERCULOSIS

•\ Duration of Chemotherapy•\

Masako WADA, Akihiro SEITA, Toru MORI, Hideo OGATA,

 Takumi SUGIE, Hironobu SUGITA

(Received for publication August 19, 1992)

Although standard chemotherapy for initial treatment of pulmonary tuberculosis has 

been established, regimens for retreatment of tuberculosis have not yet been established . 
One hundred fifty nine retreatment pulmonary tuberculosis cases admitted to Fukujuji 

Hospital were retrospectively analyzed. Regardless of the age at the start of retreatment , 
majority of cases were treated previously between 1955 and 1960. Bacillary negative 

conversion rate, duration of chemotherapy, follow—up period and bacteriological relapse 

rate were compared according to resistance against isoniazid and/or rifampicin . Sixty four 
cases were sensitive to both INH and RFP. For this group the average duration of 

chemotherapy was 14.6 months, mean follow up period was 47.3 months and relapse rate 

was 3.1 %. This rate was similar to that of initial treatment cases. Sixty one (94 %), were 

treated with more than two sensitive drugs containing INH and RFP. The 22 INH-resistant 
and RFP—susceptible cases were treated for 18.6 months and followed up for 55.2 months. 
The relapse rate of this group was 13.6 %. Thirteen cases were treated with more than 2 

sensitive drugs containing RFP. Eleven cases were resistant to both INH and RFP. Five of 

them were surgically operated of which 3 cases were converted to negative and among the 

nonsurgical cases in this group only one remained sputum positive. All of these retreatment 

regimens did not contain pyrazinamide and ofloxacin. Although bacillary positive rate of 

INH and RFP susceptible cases was 13.0 % at 6 months after treatment and 5.3 % at 
12 months after treatment, that of INH resistant and RFP susceptible cases were 25 .0 % and
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12.5 %, respectively. A certain rule of retreatment could be obtained from the result of this 

study.
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は じめ に

かつては亡国病 とまで言 われ た結核症 は,化 学療法 の

なか った安静 と虚脱療法 の時代,不 十分 な化学療法 と肺

切除術 の時代 を経 て,そ の後SM,PAS,INH併 用 に

よる化学療法 の時代 を迎 え,年 余 にわたる治療期 間を要

した1)と はいえ,外 科療法 の手 をか りず に内科 的に治癒

させ得 る病気 とな った。

SM, PAS, INHの いわゆ る3者 療法 では,治 療期 間

を一定期簡以上長 くして もよ り高率 の治癒 は達 成 されな

か った。 しか し,1966年 に開発 されたRFPは 短期化

学 療法 を可能 と した。1970年 にFoxら が最 初 に6ヵ 月

の化学療法 を試 み1972年 にその成績が発表 され ると2),

世界 中に短期化学療法が普及 して いった。

日本 で も昭和50年 代後半か ら60年 代前半 にか けて い

くつ か の短 期 化 学 療 法 が 試 み られ,国 療 中 野病 院 の

PZAな し6カ 月化療3)以 外 は,羽 曳 野病 院4)～6),国療

化研7)～9),結核予 防会10),国 療中野病院11)な どの9か ら

12ヵ 月の化 療で も,化 学 療法 終了後 の再排菌率 は数%

以内といずれも好成績 を収 め られた。 この結果 を踏 まえ,

昭和61年 に初回治療例 に対 してはINH・RFPを 軸 と

した標準化療方式が確立 され るに至 った12)。

しか し,薬 剤耐 性例 が多 い13)再 治療 の治療方 式 につ

いてはまだ一定 の見解が得 られてお らず,上 記 医療の基

準 で も 「初 回治療 よ りも長 めに」 とい う表現に とどまっ

てい る。再治療患者 は新登録患者の約7%(結 核の統計

で は一度登録 されその後削除 され再 び登録 された ものを

再登録 として記載 してあるので正確 には再治療患者 を示

してはいないが)を 占あ るに過 ぎないが14),再 治療方式

を確立す ることは,不 必要 な長期 間の化学療法 を行 わな

いためにも,ま た不適切 な化学療法 による慢性排菌例 を

新たに作 らないため にも,重 要 な ことと考 え られるので,

再 治療例 をretrospectiveに 検討 し,再 治 療例 の実態

を明 らかに し,治 療方式 について一定の基準 が得 られな

いかど うかを検討 した。

方法お よび対象

対象:昭 和55年 か ら60年12月 まで に複十字病院で

入院治療を受 けた菌陽性再治療患者159例 を対象 とし,

臨床的諸事項を検討 した。入院前 に他院で6カ 月以上の

化療 を受 け,排 菌経過 の不明 な例 と初回治療の継続治療

例 は対象か ら除外 した。 なお,昭 和54年 度か ら60年 度

までの菌陽性初回治療例604例 の成績 も参考 と した。

結核菌検査法:喀 痰 を塗抹検査後3%小 川変法培地で

培養 し,4,6,8週 間 目で観察 した。薬剤感受性試験 は

喀痰塗抹検査Gaffky3号 以上 は直接耐性検査 を行 い,

20コ ロニ ー未 満 は増菌 後 間接耐性検査 を行 った。INH

は0.1mcg/ml以 上 の濃度 で完全耐性 の場合 を耐性 と

し,EBは2.5mcg/ml以 上 で完 全耐性 を耐性 とした。

その他の薬剤 は結核医療の基準 と同 じ濃度で耐 性 とした。

治療方法:薬 剤感受性試験の結果に より感受性あ る薬

剤 を3剤 以上 の組 み合 わ せで治 療 した。治療薬剤 には

pyrazinamideやofloxacinは 含 まれて いなか った。

X線 所見:再 治療開始時,6ヵ 月後,再 治療終了時,

最終観察時 のX線 フ ィルムを呼吸器内科医複数で読影 し

た。病型 は学会分類 と学研分類 を用 いて表 した。X線 陰

影改善度 は学研改善度分類 に準 じ,基 本病型 と空洞所見

とをあわせて判定 した。改善度1は 全陰影 の90%以 上,

2aは50か ら90%,2bは10か ら50%が 消退 した もの,

3は 上記の基準 に当てはま らず,陰 影 の増加 のない もの。

4は 全陰影 が増加 した場 合 とした。

結果の記述 に当た って は,以 下 のよ うに定義 した用語

を用いた。

菌陰性化 と再排菌:毎 月の検査で培養陰性が6ヵ 月以

上続 いたとき 「陰性化」 と し,い ったん菌陰性化の後,

培養検査で菌が発育 した場合,菌 量を問わず,再 排菌 と

した。

評価可能例:治 療終了後少 な くと も1年 以上経過観察

ある例 と した。

再排菌率:評 価可能例 中再排菌 した例 の割合 を示す。

治療成功率:評 価可能例 中最終観察 日まで排菌陰性 で

あ った例 の割合 を示 す。

成 績

(1)　対象の背景

対象 の性 年齢 分布 を み る と(Fig.1)男110例,女
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Fig. 1 Distribution of retreatment cases by sex and age-group

 (N=159)
Figures in parentheses show percentages.

49例 で 平 均年 齢 は そ れ ぞ れ51.4歳,(同14.0歳 レ ンジ,

17～82),平 均47.2歳(同14.9歳,レ ン ジ21～80)で

あ った。 再 治 療 例 は初 回治 療 例 に比 較 す る と高 年 齢 層 に

偏 って い た。

職 業 に つ い て調 べ た結 果,特 定 の 職 業 に再 治 療 例 が 多

い と い う こ とは な か った。

Fig. 2 Age of retreatment by age at the initial 

treatment. Figures in parentheses show % for 

each age—group at the initial treatment.

患者発見方法を観察す ると,初 回治療例 で は接 触者検

診 を含 む検診 発見 例 は24.1%,自 覚症 状発見例 は67.2

%,そ の他7.3%で あ った。それに対 し,再 治療 を必要

と した再 発 の発見 方法 は検診発見例が18.1%,自 覚症

状発 見例 が70.6%,そ の他が11.3%で あ り,再 治療例

では初回治療例に比 較す ると,検 診発見例 が若干少 な く,

自覚症状発見 とその他 が多 くな ってい ることが観察 され

た。

再 治療例 について既往歴 や合併症 についてみる と,再

発 前 にステ ロイ ド治療 を受 けた例 が4例2.5%,胃 切除

術 を受 けた例 が12例7.5%,糖 尿病 が11例6.9%に み

られ た。そ の他 の医療 上 の問題 を持つ例 が35例(22.0

%)に み られ,そ れ らは肺外結核,結 核 に基づ く呼吸不

全 自然気胸,肝 炎 胃潰瘍,循 環器疾患,慢 性 リウマ

チ様関節炎 などであった。

(2)　初発時 の年齢,化 学療法 の種類 との関係

症例数 の多 い40歳 代か ら70歳 代 につ いて初発年齢 と

再 発時 の年 齢 を比較す ると(Fig.2),再 発時の年齢が

40歳 代 と50歳 代 の もの は20歳 代 に,60歳 代の もの は

30歳 代 に,70歳 代 の もの は40歳 代 と50歳 代 に最 も多

く初発 して いることがわか った。

次 に発病 年代 を見 ると(Fig.3),初 発時の年齢 に関

係 な く,再 発例 は集中的 に昭和30年 か ら40年 にか けて

初発 していることがわか った。 ちょうど外科治療 とSM,

 PAS, INHの 三 者 併 用 時 代 の始 ま る時 代 であ った。

Fig. 3 Time and regimen types of the initial treatment of relapsed cases.

 (Figures in the parentheses indicate %; abbreviation: SM streptomycin,
 PAS para—maminosalycilic acid, INH isoniazid, RFP rifampicin.)
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INHが 使用 され始 めてか らのRFP登 場前までの発病

は47%で,RFPが 使用され始めてか らの は34%で あっ

た。発病時に使 われた抗結核薬 の組み合わせを見 ると,

SM・PAS使 用例 は24%,SM・INH・PASは38%,

INH・RFP使 用例 は23%で あった。

(3)　治療回数 と耐性

一連 の治 療 を1回 とす る と,入 院前化 療回数 は平均

1.3回(標 準偏 差0.7)で あ った。入院前 の化療回数 と

耐性 菌排 菌 との関連 についてみると,INH・RFPと も

に感 性 の割合 は過去 の治療 が1回 の例 では77.5%,2

回で は20.7%,3回 以上 となる と,1.8%と 治療回数 が

増 す ご とにINH・RFP感 性例 が少 な くな って いた。

INH,RFPい ずれか一 方のみに耐性 の割合 は,過 去 の

治 療歴 が1回 の例で は23.1%,2回 の例 では29.4%,

3回 の例 で は77.8%と 同様 に過去 の治療 回数 が増 す ご

とに耐性の出現頻度 は高 くな っていた。

(4)　再発時の病 状

再治 療開 始時x線 学 会 病型 はFig.4に 示 すよ うに再

治療群,初 回治療群 ともほぼ同 じ傾向を示 していた。学

研分類でみ ると,A型7例(4.4%),B型115例(72.3

%),C型30例(19.0%),特 殊型7例(4.4%)で あ っ

た。

再治 療 開始 時の排 菌量 は(Fig.5)初 回治 療例で は

Gaffky3号 以上 の排菌例 は72.5%で あるの に対 し,再

治 療例 で は84.3%を 占 め,再 治療例で は排菌量が多 い

例 が多 か った。

入院時耐性検査結果で は1剤 ごとにみた場合 の耐性頻

度 は(Fig.6a)INH耐 性 例 が約30%,SM耐 性例 約

Fig. 4 Roentogenographic patterns of initial treatment cases and 

retreatment cases. 

Figures in the parentheses indicate percentages.

I•EII3 shows extensive cavitary cases

II1, 2 shows cases with moderate cavitary lesion

III1, 2, 3 shows cases with non-cavitary active lesion

Fig. 5 Distribution of initial treatment cases and retreatment cases 

by extent of bacillary discharge at the start of treatment.

>G3: heavily smear—positive
G1, 2: smear—positive, moderate
C2+: culture—positive, with numerous colonies
C1+: culture—positive, with intermediate number of colonies
<20: culture—positive, with 20 or less colonies
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Fig. 6a Frequencies of cases with resistance to

 each drug separately.

 6b Frequencies of cases with resistance to

 selected combinations of the drugs.

 Abbreviation: INH isoniazid, SM streptomycin,
 RFP rifampicin, EB ethambutol.

12%,RFP耐 性例9%で あ った。薬剤 の組 み合わせで

みた場合の耐性頻度 では(Fig.6b)INH, RFP , SM,

 EBの い ず れ か1剤 にの み耐性 を しめす頻 度 は34例

(21.6%)に,2剤 耐性例 は13例(8.3%)に み られた。

そ の うちINHとRFPの 両剤 耐性 例 が8例,INHと

SM耐 性例 が4例,INHとEB耐 性例 は1例 であった。

3剤 耐 性 例 は4例(2.5%)に み られ た。 その う ち

INH, RFP,SM耐 性が2例,INH, RFP , EB耐 性例,

INH, SM, EB耐 性例がそれぞれ1例 ずつみ られた。

INH, RFP, SM, EB4剤 耐 性例 が1例 にみ られた。

INHとRFPの みの薬 剤感受性 でみる と,INH耐 性 で

RFP感 性例 は26例(16.0%),INH・RFP両 剤耐性

例 は11例(7.0%)で あ った。

(5)　治 療 成 績

a.　全例 の状況

対象例全体の菌陰性化の推移をKaplan-Meier法 で

見たのがfig.7で あ る。縦軸に は菌陽性率,横 軸 に は治

療 開始 か らの期間を 日数で示 してある。表示 は400日 で

打 ち切 った。INH・RFP感 性111例 中他院 で治療開始

され て きた2例 を のぞ いた109例 では6ヵ 月後13 .0%

が菌陽 性 で,1年 後 は5.3%菌 陽性で あった。INH耐

性RFP感 性29例 で は6ヵ 月後25.0%が,1年 後12.5

%が 菌陽性で あった。

b.　排菌経過か らみた治療成績

薬剤 感受 性別 に排菌状況でみ ると,INH・RFP感 性

例 は111例 あ り,こ れ らの中か ら転 医18例,治 療 中断

11例,治 療 終了 後 の経過 観察 な し18例 を除 いた64例

について菌陰性化率,再 排菌率 と治療期間,経 過観察期

間 を示 した(Table1)。 全64例 の平均治療期間 は14.6

カ月,標 準 偏 差 は4.7ヵ 月(レ ンジ9～33)で,平 均観

察期間 は47.3ヵ 月で,標 準偏差 は23.9ヵ 月(レ ンジ14

～108)で あ った。全 例 が菌陰性化 したが この うちの2

例(3.0%)か ら治療終 了後再排 菌が起 こった。 その う

ち の1例 は化療 終了2年11カ 月後 に,1例 は化療終了

1年7ヵ 月後 に再 々排菌 した。再排菌 した2例 とも,そ

Fig. 7 Negative Conversion Course by Kaplan-Meier Method

Thick line is for the INH• RFP susceptible cases . After six months chemo
therapy 13.0% were still positive and after 12 months 5.3% were positive. 
Thin line is for INH resistance and RFP susceptible cases . The positiverates 
after six & twelve months was 25.0% and 12.5% respectively .
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の後 もう一度治療 を受 けて菌陰性化 に成功 した。INH・

RFP感 性例 の再排菌率 は3.1%で あった。

使用薬剤 はSM, EB,KMを 併用 したH・R3剤 以

上 使 用例 が60例(93.8%)で あ り,大 多数 はINH・

RFPを 含んだ3剤 以上 の併用療法 がなされて いた。

INH耐 性 ・RFP感 性 例 は33例 あ り,転 医1例,治

療中断6例,外 科手術3例,治 療終了直後死亡1例 の計

11例 を除 いた22例 の治 療成績 を示 した(Table2)。

22例 中3例(13.6%)は 再 排 菌 した。2例 はその後外

科手術 を受 け陰性化が得 られたが,1例 は肺機能障害 の

ために外科手術で きず化学療法を行 ったが,菌 陰性化 で

きず持続排菌 となった。再排菌例 と治療終了後1年 以上

の観 察 のな い例2例 を 除 いた17例 の平均 治療期 間 は

18.6ヵ 月(標 準偏差22.2ヵ 月,レ ンジ23～25)で,平

均観察期間は55.2ヵ 月(同17.7,レ ンジ14～78)で あ っ

た。INH耐 性 ・RFP感 性 例 の 再 排 菌 率 は13.6%と

INH・RFP感 性 例 に比較す ると高率であ った。再排菌

3例 の平 均化療期 間は75.5ヵ 月で あった。

INH耐 性RFP感 性例22例 中RFPを 含む感性3剤

以上 で治 療が 開始 されたのは5例,RFPを 含む感性剤

2剤 以上 で治療 開始 され た もの13例,RFPを 含 まな

い感 性剤2剤 以上 を使用 された もの3例,RFP単 独治

療 とな った もの1例 であ った。

INH・RFP両 剤耐性 例 は14例 あ り(Table3),転

医2例,死 亡1例 を除いた11例 で は,5例 は外科手術

を受 け,そ の うち1例 は術後4ヵ 月 目に喀血死,他 の1例

は持続排菌例 とな った。化学療法のみで治療を受 けた例

は6例 あり,1例 が持続排菌例 とな った。菌陰性化 し得

た5例 は17ヵ 月 ない し39ヵ 月の,SM, EB, TH, KM,

 PASな どの抗 結 核薬 に よる化学療法 によって陰性化が

得 られた。評価可能 なINH・RFP耐 性例 は11例 あ り,

化療 のみでは6例 中5例,外 科療法5例 中3例 の計8例

(72.7%)し か陰性化 していなか った。

c. X線 所見 か らみた治療成績

X線 所 見 と治療 成績 を みた(Table4)。 治療開始6

ヵ月後 の改善度 を治療 開始 時の学研基本病型別 にみると,

このよ うに再治療例 において も初 回治療例 と同様 にA型

で は改善度2aを 示 す もの は42.9%と 最 も多 く,改 善

度2bを 示 す もの は28.6%で あ った。B型 で は2bが

68.4%と 最 も多 く,2aが20.2%で あ った。C型 にな る

と3が 最 も多 く,43.3%に み られ,次 いで2bが26.7

%で あった。学研分類A型 が最 も改善度が よく,C型 と

Table 1 Relapse rates, duration of chemotherapy & follow—up period 

after treatment for cases bacteriologically susceptible to both isoniazid 

& rifampicin, initial cases & retreatment cases.

Table 2 Relapse rates, duration of chemotherapy & follow—up period after 

treatment for cases resistant to isoniazid & susceptible to rifampicin.

*Relapse cases excluded
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Table 3 Relapse rates, duration of chemotherapy & follow—up period 

after treatment for cases bacteriologically resistant to both isoniazid 

& rifampicin.

*A relapse case excluded

**A relapse and a death case excluded

Table 4 Frequency of bacteriological relapses according to the roent

genographic improvement, cases bacteriologically susceptible to isoniazid 

& rifampicin.

Table 5 Relapse rates, duration of chemotherapy & follow—up period 
after treatment for diabetic cases (N=9).

な ると不変 の ものが多 か った。

次にX線 改善度 と菌陰性化 との関係 につ いて観察 した

結 果(Table4),INH・RFP両 剤感 性例 で は改善 度

1お よび2(67例)と 改善度3,4(15例)と に分 けて

み ると改善度1,2で は全例菌陰性化 して いるの に対 し,

改善度3,4で は86.7%し か菌陰性化 して いなか った。

INH,RFPい ず れか または両方 に耐性があ る例で はX

線改善度 と,菌 陰性化 には有意の関連 はみ られなか った。

d.　糖尿病合併例 の治療成績

肺結核症の合併症 と して最 も大 きな比重を 占め る糖尿

病 につ いて み る と(Table5),再 治 療159例 中糖尿病

の合 併 のあ る例 は15例,9.4%で あ った。 糖尿病 合併

例中,転 医3例,治 療中断3例 の6例 を除いた9例 の う

ち6例 はINH・RFP両 剤感性例,2例 はINH耐 性 ・

RFP感 性例 で,1例 はINH・RFP両 剤耐性 であ った。

薬剤耐 性 とは関係な く全例が菌陰性化 し,再 排菌 はみ ら

れ なか った。INH・RFP感 性例 の平均治療期 間は15.1

ヵ月標 準 偏差2.7ヵ 月(レ ンジ12～18)で あ り,非 合
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Table 6 Relapses among 12 surgically treated cases according to 

drug sensitivity pattern.

*2 cases were operated after the failure of medical treatment, and 1 case for

 pulmonary aspergillosis.
**1 case died of hemoptysis after operation.

Table 7 Relapse, duration of chemotherapy & follow—up period 

after treatment for more than 70 years old cases (N=7).

併例 との差 はみ られ なか った。平均観察期間 は23.4カ

月 標準偏 差16.6ヵ 月(レ ンジ9～40)で あ った。 また

再排菌率 も糖尿病非合併例 と有意差がなか った。

e.　手術例 の治療成績

再治療例,特 に耐性菌感染例で は外科手術がな され る

頻度 が高 くなるので,外 科手術例の治療成績を検討 した

(Table6)。 外科手術を受けた例 は12例 あった。INH・

RFP感 性例 は1例 もな く,6例 はINH耐 性 ・RFP感

性例,他6例 はINH・RFP耐 性 であった。,こ れ らの

2例 は再々治療 時の手術 であ り,1例 はアスペルギルス

の治療のための手術 であ った。 これ らの うち2名 は術後

転医 したが,他 の10例 中8例 は菌 陰性化 に成功 した。

INH・RFP両 剤耐 性例で は,6例 で外科手術 が行 わ

れた。1例 は術後4ヵ 月 目に喀血死,1例 は持続排菌例

とな った。1例 は術後転医 した。3例 のみが菌陰性 化に

成功 した。転 医2例 を除 いた外科例全体の治療成功率 は

10例 中8例,80.096で あった。

f.　高齢者 の治療成績

70歳 以上 の高齢者 は11例 あ り,治 療 中断1例,転 医

1例,経 過観 察のない もの1例,化 療終了直後 の死亡が

1例 あ った(Table7)。 残 り7例 では,1例 のみINH

5mcg/ml耐 性で,他 はINH・RFP感 性 であ った。

INH耐 性 例 を除 いた6例 の平 均治 療期 間 は14.0ヵ 月

(標準 偏 差3.9ヵ 月,レ ンジ9～18)で 菌 陰性化 し,平

均観 察期間20.5ヵ 月(同15.3ヵ 月,レ ンジ3.9～49.5)

で あ っ た。INH耐 性 例 で評 価可 能1例 の化療 期 間 は

18.7カ 月,観 察期間 は2.9ヵ 月で あった。再排菌 は1例

もなか った。症例 数 は少 ないが,70歳 以上 の高齢者 の

治療成績 は70歳 未満例 と差 はみ られなかった。

g.　治療 中断例 と観察不十分例 について

以上の成 績 は治療終了観察例 について述 べたが,治 療

中断例 と観察不十分例にっいて検討 した。

治療 中断 例:治 療 中断例 は20例 あ り,こ れ は治療 を

開始 した159例 の12.6%,転 医 した例を除いた138例

中 の14.5%に あた る。 その うち死亡 により中断 した も

のが4例,中 断後 に死亡が判明 したもの1例,中 断 した

が後 に受診 した例2例 で あった。死亡5例 を除 くいわ ゆ

る治療 脱落,放 置 例15例(全 体 の9.4%)の うちわけ

は,男13例,女2例,平 均年齢44.1歳(標 準偏差12.1

歳,レ ンジ23～70)で 全 体 よ り若 く,中 断までの治療

期間 は平 均10.5ヵ 月(標 準 偏差5.6,レ ンジ4～25)で

あ った。中断時の排 菌状況をみ ると,塗 抹培養 ともに陽

性例が2例,培 養のみ陽性例が1例,塗 抹陽性培養陰性

例 が1例,塗 抹 培養 ともに陰性例が11例 であ った。薬

剤 感 受 性 試験 の結 果,INH・RFP両 剤 耐性 例1例,

SM・INH両 剤耐 性 例1例,INHの み耐性例3例,残

りの9例 は全剤 に感受性 であった。治療中断時培養陽性

3例 中1例 はINH・RFP両 剤耐性,1例 はINH耐 性

例,1例 は全剤感性例 であ った。

観察 期間1年 未満 例:観 察不 十分例 は16例 あ り,そ
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の うち4例 は死亡例 であ った。死亡例 を除いた12例 で

は男7例,女5例 で,平 均 年齢 は52.8歳(標 準 偏差

18.5)で あ った。全例排菌陰性化がみ られた。薬剤感受

性 試 験 の結 果1例 がINH・RFP両 剤 耐 性,1例 は

INH・RFP・SM・EBの4剤 耐性例で,左 肺全摘術 を

受 けてお り,こ の調査終了後(治 療終了5年 半後)に 受

診 してお り,再 発 は認 め られ なか った。

考 案

結核症 を診療す るに当 たって は,臨 床的治癒 は体内 に

persisterと して残 存 して いる菌 と生体 の防御免疫の微

妙なバランスの上 に成 り立 っていると考え られている15)。

治癒 の状態 にあって数十年後 に再び排菌 がみ られた例か

らも16),石 灰化 した リンパ節中 に生 きてい る結核菌が証

明 された こ とか らも,ま た最 近のAIDSの 流行 に伴 い

生体 の細胞性免疫が障害 され ると結核 が発症 す ることか

らもうかがい知 れるところで ある17)。したが ってひ とた

び結核菌 に感染 した ヒ トは高齢化,あ るいは悪性腫瘍,

HIV感 染 な どの合併 によ り生体 の免疫が低下 する状況

に陥 った場合 は,再 発 の危険 に曝 されるのである。

現在の 日本の新登録活動性肺結核 に再治療例 の占める

割合 はここ数年 間約7.2%で 横 ばいで あるが,今 後高齢

化,HIV感 染 の流 行 な どに よって その比率が上昇す る

危険性がない とは言 えない。 したが って再治療 につ いて

の研究 は初 回治療 と同様 に重要 な課題であ ると考 え,再

治療例についてその実態 を明 らか に し,最 適化療期間を

決め られないかど うか につ いて本院の入 院再治療患者 に

ついて,治 療開始時 の薬剤耐性の有無別等 に検討 した。

結 核 の再発 の原 因 と して,1)患 者側 の要因 による不

規 則治 療 や治療 中断,2)医 療側の不適切 な治療(未 治

療耐性菌感染,治 療 による獲得耐 性,薬 剤 の副作用な ど

への不適切 な対応な ど),3)化 学療法 を不十 分に しか行

えな いよ うな合併 症,4)生 体 のなん らかの原 因によ る

免疫低下,な どがあ る。

本研 究 はretrospectiveな 研究 であるために再発 の原

因 の考察 は十分 に行 いえなか ったが,本 研究対象例 には

胃切 除術 の既 往歴 の あ る例 が159例 中12例,7.5%に

認 め られた。 これは本 院の初回治療例で の同既往 の頻度

が2～3%で あ るのに比較す ると高率で あ り,こ のこと

は胃切除者においては,吸 収障害や,薬 剤の血 中動態 の

変化 な どに よ って,薬 剤 の効果が不十分なた めpersis-

terと して残 る菌 が多 く,再 発の頻度が高 くなることを

示唆 している とも考 え られ,興 味のあ ることで ある18)。

再 治療 例 の治療 の成否 は,1)強 力な抗結 核薬 に対す

る薬剤 感受 性 の有 無,2)感 受性薬剤の有効 な組み合わ

せ,3)患 者 の服薬 の継 続 にかか ってい ると考 え られ る

ので19),最 も強力 なINH, RFPに 対 す る再治療 開始 時

の感受性 の有無 によって治療成績 をみた。

まずINH・RFPと もに感性 の例で は評価可能74例

のすべ てが化学療法 のみで菌陰性化 した。 その平均治療

期 間 は14.6ヵ 月 で あ った。再 排菌 は2例 にみ られて い

るが いずれ も再排菌 の原因 は不明で あり,治 療期間を延

長 して も再排菌 は防 げなか ったので はな いか と考え られ

る。す なわ ちINH・RFP両 剤感性例で は,平 均治療期

間14.6カ 月 で初 回治療 例 とほぼ同 じ成績が得 られてい

ることが分か った。

INH耐 性 ・RFP感 性例 で評価 可能22例 は化学療法

の みで菌陰性化 したが(平 均化療 期間 は21.7ヵ 月),そ

の うち3例 は再 排菌 した。INH耐 性例 につ いて は山

崎20),吉 田21)ら も指摘 して い るよ うに,併 用 する他 の

薬剤 に耐性 を獲得 しやすいので,治 療 開始時 には これま

でに未使用 の併用薬剤 を耐性化 させないよ うな組 み合 わ

せでの薬剤 の選択 を行 うべ きである。

INH・RFP両 剤 耐性例 は,外 科手術例 と経過 の観察

されていない例 を除 くと6例 しかなか ったので,適 正 な

治 療期 間 を論 じる ことはで きなか った。INH・RFP両

剤耐性例 につ いて は望月 らは再治療6例 全例が持続排菌

に陥 ってい ることを報告 しているよ うに19),こ れ らを陰

性化 させ ることは,現 在 の化学療法のみで は非常 に困難

で あ る ことを示 して い る。一 方Isemanら は多剤耐性

肺結核症29例 に対 し,外 科手術を行 い25例 が菌陰性化

に成功 している ことを報告 している22)。今回の成 績で は

INH・RFP両 剤耐 性14例 中6例(43%)が 外科手術

を受 けていたが,経 過観察 し得た5例 中3例 しか菌陰性

化に成功 しなか った。

治療成 績か らみて もわか るよ うに,INH,RFPに 耐

性 を獲得 してい くに したが って,治 療期 間は長 くな り,

治療成功 率は低 くな ってい る。初 回治療例 に対 しては最

短6ヵ 月間の化学療法 で治癒 させる ことができて も,多

剤耐性感染症 に対 しては外科療法 に頼 らざるをえないの

が現状 である。

INHの み に耐性 の時 期 は,化 学療法 のみによ り菌陰

性 化 で きる可能 性 があるといえそ うだが,INH・RFP

両剤耐性例で は,菌 陰性化例 と菌陰性化失敗例 とで使用

された薬剤 に差がみ られ なか ったことと,有 効剤3剤 に

変更す るまで に要 した月数 には差がみ られなか ったこと

を考慮す ると,化 学療法のみでINH・RFP耐 性例を菌

陰性化す ることは困難であ ると推測 されたので,こ れ ら

の患者 に対 し,菌 陰性化 しな いままに長期間化 学療法を

行 うことは,感 性剤 として残 された薬剤を耐性 化 させ,

患者の肺機能の悪化 を もた らし,外 科療 法の機 を逸 す る

ことにな ることを常 に念頭において診療 に当た らなけれ

ばな らない。

ま と め

1)　再治療例 は初 回治療例 よ りも高齢 に偏 っていた°
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INH, RFP既 使用例 は35例22%で あ った。

2) INH・RFP感 性例 の平均 治療 期間 は14.6ヵ 月

で,再 排菌 は73例 中2例2.7%に み られた。

3) INH耐 性 ・RFP感 性例 の平 均治療 期 間 は21.7

ヵ月で再排菌 は22例 中3例13.6%に み られ た。

4) INH・RFP両 剤耐 性例 で は平 均治 療 期間 は29

ヵ月で再排菌 は6例 中1例16.7%に み られた。

5) INH・RFP感 性 例のみでX線 改善度 と治療成績

との問に有意 の相関 がみ られ た。

6) INH・RFP両 剤 感性例 で は6ヵ 月後13.0%,

1年 後5.3%,INH耐 性RFP感 性 例 で は そ れ ぞれ

25.096,12.5%が 菌陽性 であ った。
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