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総 説

結 核 化 学 療 法 の 過 去 ・現 在 ・将 来

(基礎,臨 床 を含 めて)

青 柳 昭 雄

国立療養所東埼玉病院

CHEMOTHERAPY FOR TUBERCULOSIS; YESTERDAY, TODAY,

AND TOMORROW (BASIC AND CLINICAL STUDIES)

Teruo AOYAGI*

The discovery of streptomycin in 1944 had given rise to great flowering of chemother-

apy for tuberculosis,.

The times which triple treatment of SM•EPAS•EINH after the temporal time of SM•

•EPAS had been standard regimens on initial treatment had continued for more than 

twenty years. The shortening of duration for chemotherapy had become possible by the 

introduction of RFP, and the duration had reduced to one fourth compared with that of 

the regimens till then by the addition of PZA for two months at the beginning of treat-

ment on the initial treatment cases.

In thispaper, historical aspects ofearly and present-day chemlotherapy of tuberculosis

 and the reports of main studies have been summarized, andpharmacokinetics of INH, ac-

tion of antituberculous drugs in short-course chemotherapy, MDR-TB and biological re-

sponse modifiers for treatment of tuberculosis, etc. has been reviewed.

It is urgently awaited that more new drugs without cross resistance to previous drugs

 will bedeveloped for the more shortening of the duration and the improvemlent of the

 treatment for MDR-TB.
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は じめ に

表記の総説を依頼され,文 献検索を行ったところ3万

以上が現れた。筆者には過去,現 在,将 来にわたる膨大

な成績を総括する能力もなく,そ の紙数もない。したがっ

て思いつ くままに結核の化学療法の流れを文献的に記載

することにする。
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1.SM発 見 前

不治の病とされた結核症の治療薬と称するものは泡の

ごとく現れ消えていった。その一部をあげれば,1924年

デンマークのMoellgardに よって発見された金 と硫黄

の化合物のサノクリジン[Na3Au(S203)2]は 国際的

な話題を呼んだが,わ が国では1927年 に抗結核作用は否

定された。昭和10年 長谷川秀治の発見 したセファランチ

ン(た まさきつづらふ じより取れるアルカロイ ド),

Neocyanin系 の 赤 外 感 光 色 素 で あ る 虹 波

(chinocyanin)お よび紫光(thioazolcyanin)ら も

有効でないことが立証され,岡 本教授によるオル トアミ

ノフェノールはかなり有望視されたが,そ の後登場 した

抗結核薬の出現により影を潜めた1)～4)。

2.SMの 登 場

結核化学療法の開花 は,1943年,Waksmanに よる

SMの 発 見 である。SMを 産 生す るStreptomyces

 griseusは 彼 が土壌菌の研究を始めて間もなく分離培養

したものであるが,Flemingの ペ ニシリンの発見に刺

激されて,SMが 結核菌の発育を阻止することを発見 し

た。1944年 に初めて患者に使用 して劇的な効果を認め,

その後HinshawとFeldmanに よる基礎ならびに臨床

研究で結核症に対 して有効な抗生物質であることが確認

された。

その後1946年 に米国における対照試験が発表され,画

期的な薬剤ではあるが第八脳神経の副作用 と耐性菌の出

現などの問題点が指摘 された5)。

わが国で は1948年12月,GHQはStreptomyces

 griseusの 菌株 を予研の梅沢浜夫に手渡 し,日 本の製薬

会社でSMを 製造することを許可 し,そ の製造が軌道

にのるまではSMの 輸入を認めた3)。

わが国ではこれに対応 して,1949年6月,ス トレプ ト

マイシン研究協議会が発足 し,基 礎および臨床的の研究

が行われ,SMの 抗 結核作用が確認された。臨床部会の

第1回 の中間報告はSM1g連 日40g投 与 後第1週 目の

治療成績で,結 論は優秀な治療法ではあるが,こ の治療

法のみではすべての結核 を治療することは出来ず,SM

の耐性菌が発現するとの ことであった6)。 ス トレプ ト

マイシン研究協議会は1951年 発展的に解消 し,全 国の結

核専門機関をもって組織された結核療法研究協議会(療

研)が 発足した。

3.併 用療法への発展

1943年 ス ウェーデンの化学者Rosdallは パ ラアミノ

サリチル酸(PAS)を 合成 し,1946年 ヒ トの結核症に

有用であることが確認された7)。

SM単 独 による耐性菌の発現阻止のためにSM・PAS

併用療法が英国と米国とで研究され,1950年 までに明ら

かな併用効果が立証された。すなわちBritish Medi-

cal Research Coullcil(BMRC)は,SM,PAS,S

M・PAS併 用の比較でSMはPASよ り有効であり,S

M・PAS併 用はSM単 独 に比して耐性菌の出現頻度が

それぞれ9%,70%でPASはSM耐 性 菌の出現を防止

することを明らかにした8)9)。

米国のRoche社,Squibb社,独 のBayer社 が全 く

同時に開発したイソニコチン酸ヒドラジ ド(INH)は,

1951年,52年 に米国で臨床実験が行われ 「奇跡の薬」 と

して大々的に新聞に報道された。しかし単独では耐性菌

が出現し,併 用療法の必要性が再認識された10)11)。

INHは1935年 にわが国ですでに合成 されていたが抗

結核作用のあることを知らずにいた化合物であり,わ が

国では直ちに製造使用された3)。

1953年,INHに 関 す る臨 床 の 第1回 中 間 報 告 が 療 研

に よ り発 表 され た12)。 治 療 期 間 は4カ 月 で,PAS・IN

H連 日(P7H7),PAS連 日 ・INH週2日(P7H2),

SM週2日 ・INH週2日(S2H2)で,軽 快 率 は そ れ ぞ

れ58.2,37.6,44.5%でP7H7の 成 績 が す ぐれ て い る こ

とが 示 され た 。

これらの成績を基盤にして1952年6月 に 「結核医療の

基準」が作られ,同 年11月 にINHが 採用された13)。

療研では1953年 よ りジヒ ドロス トレプ トマ イシン

(DHSM)週2日 ・PAS連 日(S2P7),DHSM週2日 ・

PAS連 日 ・INH週2日(S2P7H2)の 治療 を9カ 月施

行 し,3者 併用は2者 よりす ぐれていること,そ の後 も

治療を継続することにより軽快率は増加 し,結 核 の治

療 には長期間の薬剤投与が必要であることが示唆 され

た14)。

国立 療 養 所 化 学 療 法 共 同研 究 班(会)(国 療 化 研)は

砂 原 院長 の も とに1956年 に組 織 化 され,わ が 国で 初 め て

の無 作 為 割 り当 て に よ る対 照 試 験 が 行 われ た 。 第 一 次 研

究 は,(1)S2P7,(2)H2P7,(3)H7P7,(4)S2H2P7,

(5)S2H7P7の 比 較 試験 で,(1),(2),(3)の3者 と(4),(5)

の2者 で は培 養 陰性 化 に10%以 上 の 開 きが あ り,重 症 群

で は こ の差 が顕 著 とな る こ と,3者 で は耐 性 出 現 率 が 低

い こ とが示 さ れ た15)。

これらの成績を踏まえて,わ が国ではS2P7H7が 初

回治療の標準治療 とされ,1963年 に 「結核医療の基準」

が改正 され,3者 併用療法が原則 となり,初 回治療で長

期,十 分な化学療法を行うことが勧 められた16)。 そ の

後多くの抗結核薬が登場 したが,SM, PAS, INHを

一次抗結核薬
,そ の他を二次抗結核薬 と呼称 した時代が

長く続いた。
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4上 再治療の抗結核薬 と治療成績

〔()内 は予防法収載年月 〕

SM(1951.4),PAS(1951.4),INH(1952.11)以

降RFPの 登 場 まで わ が 国 で 結核 予 防 法 に 収載 され た薬

剤 は,チ オ アセ タゾ ー ン(Tb1,1957.4),バ イ オ マ イ

シ ン(VM,1957.4),ピ ラジ ナマ イ ド(PZA,1957.4),

サ イ ク ロセ リ ン(CS,1959.8),ス ル フ ァ ミ ン製 剤(S

F,1959.8),カ ナ マ イ シ ン(KM,1961.1),エ チ オ ナ

マ イ ド(TH,1963.5),エ タ ンブ トール(EB,1967.1),

カ プ レ オマ イ シ ン(CPM,1967.1)で あ る 。

エ ン ビ オマ イ シ ン(EVM)は1975年9月 に収 載 さ れ

た わが 国 で 開 発 され た 抗 結 核 薬 で あ る が,VMと 交 叉

耐 性 が あ る17)。

Tb1は 企業から再評価の申請がされず,SFは 日本の

みしか抗結核薬 として用 い られてお らず抗菌力 も弱

く,積 極的に存続する理由がな く,再 評価から除外さ

れた18)。VM,CPMは 米 国で製造が中止され現在使用

不能である。

これらの新 しい薬剤が導入されるに際 しては,多 くの

研究者による基礎ならびに臨床の研究成績によるもので

あるが,わ が国では主として学研(文 部省科学研究費に

よる結核研究班,そ の後 日結研;日 本化学療法研究会,

現在抗治研;抗 酸菌治療研究会)が 基礎的研究を行い,

療研,国 療化研が臨床研究をおこなって効果判定 したも

のである。新 しい抗結核薬が登場するとその都度効果判

定,副 作用などが研究されて日本人に適した処方を定め,

その段階において適切 と思われる 「結核医療の基準」が

表 抗結核剤として検討された主要薬剤

A.抗 生物質

一3一



462 結 核 第73巻 第7号

B.合 成 品

制度改正され,そ れにしたがって結核予防法の範囲が定

められた3)13)。

この時代わが国で臨床使用されるに至った抗結核薬は

上記のごとくであるが,金 井の総説2)を 参照すれば,

表のごとき多 くの薬剤が検討された。これらのうち臨床

使用されたが,企 業が採算性より中止,あ るいは共同研

究により有用性が否定された薬剤も存 してお り19)20),

抗結核薬の対照試験法は他薬剤の効果判定法のモデルと

なった。

これには1957年 に学研結核病型分類および病状経過判

定基準が作られ,一 定の基準により評価が行われたこと

によるものである21)22)。EBの 登 場までは二次抗結核

一4一



1998年7月 463

薬 の代表的な組合せはKM・CS・TH(KCT)で あ っ

た。療研ではSM・PAS・INHの い ずれかに2剤 以上

耐性を示す塗抹陽性肺結核患者のKCTの 治療効果 を検

討 し,6カ 月で48.8%が 菌陰性化 し当時としては画期的

な成績であったが23)24),24カ 月 の遠隔成績では29.4%

が再排菌 した。またKTCな どで菌陰性化 しなかった症

例にVM・EB・INHの 併用が行われ6カ 月で52.4%が

菌陰性化 したが,12カ 月では34.6%に 過 ぎない25)。

このように排菌陽性再治療患者の予後は悪いが,北 本

は昭和38年 に難治結核であった症例の10年 後の経過を調

査 し,結 核死43.1%,菌 陽性持続7.0%で,脱 難治 ・菌

陰性持続は38.4%に 過 ぎない26)。 また磯江の報告では,

高度進展例の5年 後の調査では死亡50.8%,重 症持続

48.2%で 脱難治は0で ある27)。

5.lNHの 臨床

(1)INHの 代 謝

RFPが 登場する以前はINHは 結核の併用療法の扇

の要の薬剤であったので,多 くの本剤の代謝の研究が行

われた。

INHの 血 中 濃 度 は 個 人 差 が あ り,こ れ はINHの ア セ

チ ル 化 能 に よる もの で あ る 。 砂 原 は4mg/kg経 口 投 与

6時 間 の 薬剤 濃 度 に よ りrapid inactivator(迅 速 不 活

性 型,R型),intermediate inactivator(中 間不 活 性

型,I型),slow inactivator(遅 延 不 活 性 型,S型)

に 分類 し,S型 とR型 は ホ モ接 合 体,I型 は ヘ テ ロ 接 合

体 で,個 人 の ア セ チ ル化 能 は 遺伝 的 に 決 め られ て い る こ

と を発 見 し遺伝 学賞 を 受賞 した28)29)。 こ れ は 沖 中 ら の

1卵 性 双 生 児 の研 究 か ら確 認 され て い る30)。S型 の頻 度

は,ア イ ヌ0%,日 本10%,ス カ ンジ ナ ビア57%,米 国

60%,イ タ リー64%と,日 本 で はR型 が,欧 米 で はS

型 が 高率 で あ る29)。

こ れ ら血 中濃 度 の治 療効 果 に及 ぼす影 響 はSM・INH・

PASで は見 られ ず31),PAS・INH,INH単 独 で はS

型 の治 療 効 果 がす ぐれ てお り32),S・Hの 間欠 療 法33),

S・H・Zの 週1回 法64)で は か な り の 差 が 見 ら れ て い

る 。 ま た 末 梢 神 経 炎 の 頻 度 はS型23%,R型3%で

あ り,腎 機 能 不 全 の際 はS型 で は 投 与 量 の 調 節 が 必 要

で あ る34)35)。 こ れ らINH血 中 濃 度 の 表 現 型 は 砂 原 以

外 の多 くの報 告 者 はSとRの2型 で あ る と して い る が,

Deguchiら36)は 人 の 肝 のN-acetyl transferaseの

cDNAを 抽 出 し,そ の 遺伝 子 の3つ の 型 を確 認 し た 。

アセ チ ル型 の 表 現 型 が29人 の健 康 者 で 測 定 され,R10,

116,S3例 で,Rは 遺 伝 子1の ホ モ 接 合 体,1は 遺 伝 子

1と2,あ る い は1と3の ヘ テ ロ接 合 体,Sは2と3の

ヘ テ ロ あ るい は3の ホモ 接 合 体 で あ り,遺 伝 子1は 高 い

N-acetyl transferase活 性 を,遺 伝 子2と3は 低 い 活

性を引き起こすことを示し,INH付 加 によるアセチル

化能は3型 であることを報告している。またParkinら

37)も同様にINHの アセチル化能の遺伝型 と表現型は一

致 し3型 を示すとしている。

INHに よ る肝 障 害 は,当 初S型 よ りもR型 に多 い こ

と が 予 想 さ れ た38)。 こ れ はINHは ア セ チ ル 化 さ れ

acetyl hydrazidと な り,次 い で 肝 毒 性 の あ るmono-

acetylhydrazineを 経 て 無 害 のdiacetylhydrazineに

加 水 分 解 され る。RはacetylINHが 高 率 で あ る か ら肝

毒 性 を示 すInonoacetylhydrazineも 多 く蓄 積 し て肝

毒 性 が 多 い と考 え られ た 。 そ の 後,臨 床 的 にR型 はS

型 に比 して 肝 障 害 は 多 く な い こ とが 証 明 さ れ,こ れ は

Rはmonoacetylhydrazineよ り無 害 のdiacetylhy-

drazineに よ り早 く分 解 す る た め で あ る と され た39)。

横 田ら40)はNacetyltransferase(NAT-2)遺 伝

子多型を肺結核患者70名 で測定し,肝 機能異常発現者は

R7.4%,127.6%,S100%でNAT-2遺 伝 子多型を判

定することよりH,R投 与 時の肝機能異常の発現 を予

測する可能性 を示唆している。

(2)INH耐 性例にINHを 投 与する意義

多剤耐性肺結核患者にINH単 独 治療 を行 う理由とし

て,①INH高 度耐性菌(特 にカタラーゼ陰性の菌)は

モルモットに毒力が減 じているから人に感染力が弱い,

②INH耐 性 を感受性検査で示 して も少数の毒力の強い

感性菌が混 じているからこれを叩く,③ 腸管に高濃度で

移行するから腸結核を妨げる,な どであったが,① は

INHを 含 む多剤耐性菌の集団感染の報告 より否定 され

ている。Moulding41)は 「INH耐 性再治療患者にINH

を付加する意義があるか?」 を総説 している。IUAT42)

の成績ではTH,PZAの 併用で,INH低 耐性(1μg/ml

で1%以 下 の発育)で は菌陰性化例はINH付 加群5/6,

対照群1/3で あった。PettyとMitchell43)は0.2～1μg

/mlのINH耐 性 例にTHとPZAにINH16～20mg/

ml(1～1.5g)を 加 えた群では69%に 再燃なく菌陰性化

し,対 照では21%で あった。これら2つ の成績より再治

療患者で85%以 上 の菌陰性化 を期待 しうる場合はINH

付加 の意義は無いと述べている。また福原44)もINH耐

性例にINH・TH療 法の意義を報告 している。

(3)INH誘 導体

SMとINHの 合 剤 の 注 射 薬Streptomycin

 isonicotinyl hydrazine(ア イ ナマ イ シ ン)はSM・I

NH・PAS以 上 の 効 果 を示 して い ない45)。INHの 副 作

用 を 減 じ,高 容 量 を 使 用 し う る こ と を 目 的 に3種 の

INH誘 導 体(isoniazid sodium methanesulfonate,

 IHMS, isoniazid sodium glucuronate INHG,

 pyruvic acid calcium isoniazone, IP)が 合 成 さ れ

た が,マ ウス 実 験 的 結 核 症 で 経 口 で は有 効 で あ るが 皮 下
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注では無効であることより,い ずれも体内で分解 して有

効性 を示す もので46),臨 床 的に もINH大 量 療法

(500mg)と 有意差は認められず,ま たこの程度のINH

の量では普通量に比して利点が認められていない47)。

6.RFPの 登 場

RFPはstrteptomyces mediterraneiよ り抽出 さ

れたリファマイシンSVの 誘導体でLepetit社,Ciba

社の合同で合成された。わが国では1971年9月 に結核医

療基準に収載され,当 初は再治療に使用された。療研で

は一次薬,二 次薬を使用するも3カ 月以上菌陽性 を持続

する肺結核症を対象として,(1)RFP連 日準単独(R7),

EB未 使用例に,(2)RFP連 日,EB連 日(R7E7),(3)

RFP週2日,EB連 日(R2E7),の 比較試験 を行った。

6カ 月の菌陰性化率は,そ れぞれ50.4%,82.5%,84.5

%,菌 陰性化症例よりの3年 後の再排菌率は,そ れぞれ

31.3%,10%,7.8%で 未使用薬剤の併用が重要である

こと,RFPの 普通投与量でも週2日 で毎 日に匹敵す る

効果を示すことが示された48)49)。

RFPは 間欠投与に適する薬剤であることが試験管内

ならびに動物実験により示 され,1日 量0.9～1.2gを 週

2日 あるいは1日 投与する方式が検討されたが,効 果は

連日投与と差はないが,flusyndromeな どのアレルギー

症状が高率に発現 したためRFPの 間欠,大 量投与は行

われなくなった50)～53)。

7.治 療期間短縮の研究

初回治療の化療期間は,1963年 の医療基準の改正でお

およその治療期間が定められた。すなわち,菌 が陰性化

しX線 所見が不変 の状態 になったい わゆる 目標点

(target point)に 達 してから12～18カ 月であった16)。

軽症でも1年 以下の期間では再発率は5年 までの累積で

20%に 達 し,18～23カ 月 の治療では5%に 低下するが,

これ以上期間を延長 しても再発率は低下 しないためであ

る54)。BMRCの 成績では1年 間の治療では再発率22

%,2年 間で4%で,3年 以上治療 して も再発率は改善

されていない55)。RFPの 登場前に初回治療を強化する

ためにINH大 量療法56),SM連 日療法57),EBを 加 え

た4者 併用療法58)59)な どが検討されたが,い ずれも培

養で100%陰 性化するには至 らなかった。RFP,INH

を含 む治療方式により100%の 陰性化が得 られ,明 らか

に従来のSHP治 療 に比 し優れていることが認められた

60)61)。従来の治療期間を短縮 しうるのではないかとの

期待が持たれていたが,わ れわれを驚嘆させたのは1973

年東京で行われたIUATで の短期治療の報告であ り,

1975年 にAmRevRespirDisに 掲 載されたFoxと

Mitchi-sonに よるShort course chemotherapyの

論文であった62)。SM・INH・RFP連 日6カ 月の治療

期間で治療終了24カ 月までの再排菌率は2%で,再 排菌

時の菌は感性であるから,同 じ治療を行えば良いこと,

再排菌の時期は治療終了半年以内に多いこと,治 療終了

時に有空洞,病 影不安定であってもその後改善されるこ

となどが示 されたのである。

わが国の成績では,再 排菌時の菌は耐性であることが

多かった63)。 またその後のBMRCのHRZSの9つ の

治療方式の研究では,再 排菌の9.3%が 耐 性であった

と報告 している鋤 。わが国では羽曳野病院65),国 療 中

野66),長 崎大67)な どの成績が,海 外からも多 くの短期

治療の成績が報告 された68)69)。

日本結核病学会では1980年 に 「結核化学療法の治療期

間に関する見解」を治療委員会(委 員長 砂原茂一)が

発表し70),こ れ を受けて1986年 に結核医療基準の改正

が行われ,初 回治療の薬剤の組合せ,お およその治療期

間が示された。ここでRFP,INHを 含 む治療が標準治

療となり,RFPが 初 回治療に使用される薬剤 として正

式に認められることになった54)。

海外において初回治療に治療開始初期にPZAを 併用

することの有用性が次々と報告され,PZAを 加 えた6

カ月治療は加えない9カ 月治療に匹敵することが示 され

た71)。 わが国でも多くの研究がなされ,治 療 開始2カ

月PZAを 加えた4剤 併用では,そ れほど副作用は高率

ではなく,菌 陰性化のスピー ドが早いことが報告され

65)72)73)
,2HRZE(あ るいはSM)/4HR(あ るいは4

HRE)が,従 来の治療方式とともに標準療法 として医

療基準に取 り入れられた74)。 わが国では最近1年 間に

PZAを 含む治療は38.3%に 行われてお り,副 作用でZ

を中止した例は肝障害8.6%,高 尿酸血症2.8%で ある75)。

8.短 期治療に使用される抗結核薬の作用

従来成 しえなかった治療期間短縮を可能 にしたのは

RFPのDNA-dependent RNApolymeraseを 阻 害

する特異な作用機序による。

RFPは ほとんど増殖 しない菌にも有効であることを

示す基礎実験が多 く報告された。

Mitchisonら は菌の発育 した培地を8℃ におき37℃

にする時間を1日1時 間 としても菌量 は変わ らず,

INHを 加 えても不変であるが,RFPを 加 えると菌数は

減少 し,発 育が極めて遅 くなった菌に対 しても有効であ

ることを示 し76),豊 原 も生食中の菌で同様の成績を報

告 している79)。Dickinsonら は結核菌を薬剤 と種々時

間接触させて,接 触が無 くなってから発育が再び始まる

までの時間(1ag time)の 研 究からRFPは 僅 か20分

の接触で も菌に作用することを示 した77)。 これは生体

内で再発の原因と考えられている時に短時間代謝する菌
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に有効である根拠 となっている。動物実験では,金 井 ら

のマウス体内では増殖 しないSM依 存菌の菌量を減少

させた成績は増殖 しない菌にも作用することを如実に示

した78)。 豊原もBCG菌 を用いて同様の観察 を行 って

いる79)。

Mitchisonら は病巣内の結核菌 を,A)活 発 に増殖

している菌,B)ゆ っ くりと時に代謝する菌(persis-

ters,持 続生残菌),C)全 く代謝 していない菌(dor-

mant bacilli)に 分 け,Aに 作用する場合を殺菌作用,

Bに 作用する場合を滅菌作用 と呼んでいる62)。 また短

期治療に使用される薬剤の結核菌に対する作用方式を次

のごとく説明している80)。(1)薬 剤耐性の阻止;併 用薬

剤で他薬剤(主 としてINH)の 耐性発現 を阻止する力

で,種 々臨床研究でINH耐 性発現 とともに治療不成功

例の比率で示され,RFPで は強く,Tb1で は弱い。(2)

早期 の殺菌活性(early bactericidal activity EBA);

抗結核薬投与後の喀痰中結核菌量を14日 間連 日測定 し,

2日 目の減少はINHが 最 も強く,次 いでEB,RFP,

SM,PZAの 順であった81)。(3)滅 菌活性(sterilizing

 activity);治 療 開始2カ 月の培養陰性化率,治 療終了

後の再排菌率によって評価 され,RFPとPZAが 強 い

活性を有する。上記Aの 菌はEBAの 強 い薬剤特 に

INH次 いでRFP,細 胞外の菌はSMに よって殺 され,

残 った菌は静止菌となり,こ の一部は環境が酸性 にな

ることや低酸素状態になることで発育が阻止されてお

り,こ れ らの菌にはPZAが 有効であ り,Bの 菌には

lagtimeに 要する時間の短いRFPが 有効である。C

の菌にはいずれ薬剤 も無効であると説明 している80)82)。

9.多 剤 耐 性 結 核 菌(multi drug resistant

 tubercle bacilli, MDR-TB)感 染 症

H,Rの 両薬剤に耐性を示す結核菌を排出する患者を,

MDR-TB症 と呼んでいる。わが国の療研による全国調

査では,化 療なし群で0.1%,あ り群では10。1%で ある83)。

しかしなが ら,近 畿地区ではそれぞれ4.9%,36%と の

報告がみられ,地 区別で差がある鋤 。米国で も全国調

査では計3.5%で あるが85),ニ ューヨーク市では化療あ

りでは30%と 高率である86)。

米 国では,主 にHIV感 染者の間にMDR-TBに よる

集団感染が多発 して大問題となった。感染は患者から患

者あるいは職員に波及 し,死 亡率は70～90%で,診 断か

ら死亡までの期間は4～16週 で,多 くは耐性検査の判明

する以前に死亡 している87)。 これらの集団発生の多 く

はRFLP(restriction fragment length polymor-

phism,制 限酵素断片長多型性,結 核菌の指紋鑑定法)

によって感染源が確かめられてお り,Kings county

 hospitalで は治療1年 後に排菌陽性であった患者の菌

株 と治療前のものをRFLP分 析 を行い,17例 中5例 は

治療前 と異なる菌株で,し かもH,R耐 性 の同一菌株

であることが判明し,AIDS患 者の結核管理に大きな問

題 となった88)。

再治療患者のMDR-TBの 治療成績に関しては,療

研の成績では観察期間14.6カ 月で,死 亡,菌 陽性持続,

再排菌を合わせた治療不成功例 は56.3%で あ り89),ま

た,療 研の長期入院患者の予後の成績では必ず しもH,

R耐 性ではないが,1975年 に菌陽性のため5年 以上入

院していた者は54.1%が5年8カ 月の間に90),1988年

に2年 以上入院菌持続陽性者の32.4%が2年2カ 月の間

に死亡 している91)。す なわち,慢 性持続排菌者 は毎年

10～15%が 死 亡 している。米 国のAIDS以 前 のNa-

tional jewish centreに 入院 したH,R耐 性例の51カ

月 の追跡調査では排菌持続陰性は56%で,治 療失敗例の

うち46%が 結核死 してお り,ま た30%以 上が1剤 以上の

薬剤が副作用のため中止を余儀なくされている92)。

AIDS患 者のH,R耐 性菌感染,発 症例の死亡率が

高率であることはすでに述べたが,わ が国のH,R初

回耐性例の軽快率は良好である94)。池 田は,H,R完 全

耐性例の軽快率は初回治療84.7%,継 続治療10%,再 治

療70%で あ ることを報告 している84)。 米 国で も耐性検

査の迅速化により初回MDR-TBの 治 療成績は向上 し

ている93)。

MDR-TBの 治療薬として幾つかのニューキノロン剤

が抗結核作用を示すことが認められている。

東村は多剤耐性症例にオフロキサシン(OFLX)を

使用 して19例 中5例 に菌陰性化を示 した95)。 本 剤はマ

ウスでは肺から急速に排泄 され るためマ ウス実験的

結核症の肺病変には無効であったが,肝 では有効であっ

た96)。 わが国ではかなり使用されているが,池 田は,

準単独で83例 中13例(15.3%)が 菌陰性化したが4例 は

再排菌し陰性持続例は10.3%で あった,と 報告 してい

る84)。 シプロフロキサシン(CPFX)はOFLXと 異

なり獲得耐性が見られず,DNA-gyraseの87番 目のア

ミノ酸の変異も観察されていない98)。

スパロフロキサシン(SPFX)は 最 も強い抗結核作用

を有するが97),光 線過敏症の発現が高率で,長 期使用

が危惧されている。現在,さ らに幾つかの抗結核作用を

有するニューキノロン剤が開発されている。

Rifamycin誘 導 体 と してRifabutin,Rifapentine,

KRM-1648が あ る 。RifabutinはRFPよ り も抗 菌 活

性 が 強 く99),ま たRFP耐 性 菌 の30%に 活 性 を持 ち,

半 減 期 も長 い 。 肝 薬 物 代 謝 酵 素 の 誘 導 もRFPに 比 して

弱 く,protease inhibitorと の 併 用 も可 能 で あ る と さ

れ て い る100)。 しか しなが ら,RFPと の 交 叉 耐 性 が 高

い レベ ル にあ り,香 港 で のtrialは 失 望 的 で あ っ た と も
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され て い る101)。RifapentineはRFPよ り も10倍 高 い

抗 菌 活 性 を有 す る が,RFP耐 性 菌 に は 活性 が な く,長

い 半 減 期 を有 す るの で 間 欠 療 法 へ の期 待 が持 た れ て い る

101)102)
。

Benzoxazino rifampicines(KRM-1648)は わ が

国 で 開 発 され 久 世,斉 藤 らに よっ て極 め て 強 い抗 菌活 性

を有 す る こ とが 立 証 され て い る103)104)。

クラ ブ ラン酸/ア モ キ シ シ リ ン(CVA/AMPC)は,結

核 菌 の 有 す る β-lactamaseを 阻 止 す る こ と に よ り

AMPCの 抗 結核 作 用 をMIC4μg/mlと 増 強 させ105),多

剤 耐 性 結 核 症 に有 効 で あ った との 報 告 が 見 られ る106)107)。

そ の 他Gangamicinはubiquinoneの 類 似 物 で 細 胞

壁 合 成 阻 害 に よ り作 用 す る108)。

MDR-TBの 治療には新しい抗結核薬の開発が急務で

あることは言うまでもないが,そ の他の治療法が工夫さ

れている。

10.DDS,BRMを 応用 した抗結核療法

(1) Drug Delivery System (DDS)

リボソームが食細胞内への移行性を利用して抗菌薬を

高濃度に細胞内に移行させ,細 胞内寄生菌の増殖を阻止

する試みが行われた。アミノグリコシッドは細胞内に移

行 しないのでSM,AMKを リボソームに封入してマウ

ス治療実験が行われ,す ぐれた成績を示したと報告され

ている109)。

(2) biological response modifier

①ワクチン;英 国ロンドン大学のStanfordに よって

開発されたM Vaccaeの 加熱死菌を0.1ml皮 内注射す

ることにより,治 療期間の短縮,化 療成績の向上への試

みが行われている110)。

また多剤耐性結核症に菌陰性化率が化療単独に比し高

率であること,X線 の改善率,体 重の増加 などの臨床

所見の改善が見られたと報告されている111)。

②サイトカイン;寄 生虫駆除剤 レバ ミーゾール(L)

はマ クロファージの活性を高めるのでBMRCで は2

SHRZ/4THに 週1回Lを 加えた治療 を行 ったが対照

群と差が見られていない112)。Candosら113)は,重 症

MDR-TB5例 にrecombinent human interferonを

週3回aerosolで 投与 し全例喀痰 中結核菌塗抹陰性 と

なり培養の菌発育までの日数が延長 したが,治 療終了後

5カ 月でいずれも塗抹陽性となり,本 剤の長期投与の必

要性を示唆 している。

③細胞移入;患 者血液よりリンパ球を分離し,起 因菌

である結核菌から作成 した抗原液およびIL-2と と もに

培養 して患者血中に移入する養子免疫療法(Adotive

 immunotherapy)がMDR-TBに 行 われ一時的にガ

フキー号数の減少が認め られたが,X線 の陰影 は増加

した との報 告 が 見 られ る114)。

お わ り に

結核の化学療法はSMの 発見により開花 し,SM・P

ASの 時代を経て,SM・PAS・INHの3者 併用が初回

治療の標準であった時代が20年 以上続いた。RFPの 登

場により治療期間の短縮が可能になり,さ らにPZAを

治療開始2カ 月加えることにより,従 来の治療期間は約

4分 の1に 短縮 された。

本総説はこれに至った経緯 とわが国の主な研究成績を

紹介するとともに,INHの 代謝,抗 結核薬の作用動態,

多剤耐性結核菌感染症,免 疫療法などの現況を解説した。

治療期間のさらなる短縮,MDR-TBの 治療成績の向

上には,従 来の抗結核薬 と交叉耐性のない強力な2剤 の

薬剤の開発が急務である。
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