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標準治療Cに ついての評価

川上 健司

要旨:わ が国で1996年 に制定された肺結核標準化学療法の1つ にINHとRFPに よる2剤 治療がある。

一方 ,ATS/CDCやWHOπUATLDはPZAを 含む4剤 治療 を推奨 してお り,2剤 治療は耐性の可能性

がない場合のみ許容できるとされている。われわれは結核 を専門とする141施 設に手紙によるアンケー

ト調査 を行 った。質問内容は1999年 における日本での排菌陽性肺結核患者に対する各抗結核薬標準

治療法の選択頻度 と標準治療Cの 選択理由についてであった。57施 設の3840の 肺結核症例 について

4剤 治療が47.4%,3剤 治療が37.1%,2剤 治療は2.6%の みで使用 されていた。2剤 治療の主な選択理

由は喀痰塗抹検査陰性であった。

1997年 のわが国の初回治療でのINH耐 性頻度は4.4%に のぼってお り,わ れわれは4剤 治療を推進

する必要がある。肺結核に対する標準治療の1つ としての2剤 治療はやめるべきであると結論した。
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1996年4月 の肺結核初回標準治療法の第6次 改定1)に

おいて,標 準治療Cは6な いし9カ 月間INHとRFPの2

剤のみで治療するという治療法であ り,特 に塗抹陰性例

や気管支鏡下で塗抹陽性例,そ の他の症例などで症状に

より選択できると規定された。

INHとRFPの2剤 治療法はわが国においては以前か

ら用い られた方法であった。すなわち,1986年 の結核初

回標準治療法第4次 改定において,RFPを 加えた治療が

標準治療 と規定された際に,INHとRFPの2剤 での治療

法は非排菌例や非空洞例で選択可能 として組み込まれて

いた。

今回,世 界的にPZAを 含む多剤併用短期化学療法が

主流 となる中で,標 準治療Cは わが国での使用 も少ない

のではないかという仮定のもとに,実 際の使用状況を知

るためにアンケート調査 を実施した。

日本結核病学会評議員選出施設を中心に全国141施 設

を対象として,1999年 の1年 間の肺結核初回化学療法開

始症例 についてアンケー ト調査 を施行 した。 このうち標

準治療Cに 関する部分は排菌陽性初回肺結核治療に対す

る標準治療Cを 施行 した症例数,そ の選択理由,そ の他

自由意見 とした。

標準治療Cの 症例数に関しての結果をTable1に 示す。

標準治療 に関 して回答いただいた57施 設 において,排

菌陽性の初 回肺結核3840症 例に対 して治療が開始され

てお り,そ のうち標準治療Aは47.4%,標 準治療Bは

37.1%で あ り,標 準治療Cは2.6%で あった。57施 設中の

31施 設で標準治療Cが 施行 されていたが,残 り26施 設

では全 く使用されていなかった。また,100症 例以上の

初回肺結核治療開始症例をもつ結核治療の専門性が高い

15施 設では,標 準治療Cは1.8%の みで使用 されてお り,

さらに低い結果であった。今回の検討では排菌陰性例に

対 して標準治療Cが どの程度使用 されているかはアン

ケー ト内容に含んでおらず不明であった。また,結 核専

門施設以外での標準治療Cの 比率はもう少 し高い可能

性 もあると考えられた。

次 に標準 治療Cを 選択 した理由につ いての結果 を

Table2に 示す。選択式で複数回答可とし,28施 設から

回答いただいた。塗抹陰性の場合に用いるという回答が

16施設,軽 症例で用いるとしたのが9施 設,非 空洞例 に

用いるとしたのが9施 設であった。標準治療Cは 特に塗

抹陰性例や気管支鏡下で塗抹陽性例などの排菌の少ない

症例に使 うように規定されてお り,基 準に沿って選択 さ
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Table 1 Chemotherapy for the culture positive pulmonary tuberculosis

(3840 cases in 57 centers)

Table 2 Reasons for selecting the two-drug 

chemotherapy with Isoniazid and Rifampicin 

in 28 centers

れていたといえる。また,高 齢者に対 して標準治療Cを

選択することがあるとした施設が14施 設あった。その

他 として肝障害症例,食 事をとれない症例,視 力障害,

全身状態の悪い症例,ニ ューキノロン併用例,腎 不全,

悪性腫瘍合併 などでの標準治療Cを 選択するとい う意

見があった。副作用の軽減を考えて標準治療Cが 選択

されているものと推定された。

今回のアンケー トに"そ の他"と して,特 に標準治療

Cに ついて無記名で自由意見を記載 していただいた。標

準治療Cは 不要 という意見が11施 設,軽 症例にはEBを

加えた3剤 治療が適切 との意見が2施 設,重 度合併症が

あれば標準治療Cを することがあるという意見が1施 設

であった。一方,65歳 以上の外来治療の場合や軽症例で

は標準治療Cで よい という肯定的な意見 も少数あった。

INHとRFPの2剤 のみでの治療成績に関 して,日 本

では1990年 に木野ら2)が多数例での詳 しい報告を行って

いる。1976年 か ら1981年 の期間において学会病型 皿一1

または2(非 空洞性の病変が広範でない症例)を 対象 と

して,初 回治療 としてのINHとRFPの2剤 治療を施行

し,治 療効果判定に加えて,化 療後5年 までの遠隔成績

について検討 した。この際の治療内容は2剤 を6カ 月内

服後にINHの みを単独で3カ 月内服するという方法で

あった。結果は278症 例のうち排菌陽性の60症 例(塗 抹

陽性は6例 のみ)は 全例が3カ 月以内に菌培養陰性化 し

てお り,再 発はわずか3例1.1%で あった。一般 にRFP

を含む3剤 治療を施行 した場合でも少なくとも3～4%

の再発例があることと比較すると,こ の結果は十分に優

秀な成績であった。結論 としてINHとRFPの2剤 治療

は優れた短期化学療法として評価された。

一方,肺 結核治療の世界的な動向としては,1986年

にATS/CDC3)がPZAを 加えた初期強化短期化学療法と

して示し,続 いて1988年 にIUATLD4),1991年 にWHO5)

がやはりPZAを 加 えた初期強化短期化学療法 を提唱 し

た。その後もいずれの機関においても標準治療法は繰 り

返 し改定されながら今 日にいたっているが,こ の間,た

とえ塗抹陰性例に対 してであっても2剤 のみの治療が標

準治療として含まれることはなかった。

わが国において,標 準治療Cは 標準治療Aあ るいはB

に比べて有効性が低いまたは再発率が高いといった明確

な証拠は示 されてはいない。標準治療Cは 投与する薬

剤の種類が少ないので副作用が起こりにくいことが最大

の利点 として使用されてきた。 しか し,現 在では標準治

療に求められる条件は変化 してきてお り,以 前から求め

られている安全で治療効果が十分であることに加えて,

耐性菌を生 まないことが必要 とされている。耐性菌は各

薬剤 について自然耐性がある確率で存在することが知 ら

れてお り,こ のため排菌量が多い症例には3な いし4剤

の多剤併用治療が必要 とされてきた。ATSは1993年 に

INH耐 性頻度が4%以 下であることが確認できない地域

では多剤耐性菌の増加を防ぐためにPZAを 含む4剤 治

療を施行するべきであると提唱6)している。また,WHO/

IUATLDは1996年 にPZAを 含む4剤 治療の導入率が70%

以上ないと多剤耐性菌の頻度が増えると報告7)している。

日本でのINH耐 性は1997年 の報告ではINHO.2μg/ml

の基準で4.4%と4%を 超 えている8)。現在では排菌量が

少ない症例であっても初回INH耐 性症例が存在 してお

り,仮 に標準治療CでINH耐 性症例を治療 した場合に,

RFPに 対 しても耐性化 して多剤耐性菌 を生む可能性が

予測される。今回の検討では標準治療Cは1999年 時点

において初回排菌のある肺結核症例に対 して使用される

頻度は2.6%と きわめて低かった。標準治療Cは 多剤耐

性菌の出現を防 ぐためにも標準治療法 としての役割を終

えるべきであると考えられた。

アンケー トにご協力いただいた各施設の先生方に深謝

いたします。
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Short Report

CHEMOTHERAPY WITH ISONIAZID AND RIFAMPICIN

FOR PULMONARY TUBERCULOSIS

Kenji KAWAKAMI

Abstract Two-drug regimen of chemotherapy with isoni-

azid and rifampicin for pulmonary tuberculosis is the one of 

the standard methods of treatment for active pulmonary tuber-

culosis in Japan since 1996, while ATS/CDC and WHO/ 

IUATLD recommended the three-drug or four-drug regimen 

containing chemotherapy pyrazinamide unless the prevalence 

of drug resistance, among new tuberculosis cases is low. We 

sent a questioners of 141 tuberculosis centers in Japan to 

investigate the rate of each standard chemotherapy regimen 

employed and reasons for selecting the two-drug regimen in 
each center. Of 3840 newly diagnosed cases in the 57 centers, 

47.4% were treated with the four-drug regimen and 37.1% 

with the three-drug regimen, and two-drug regimen was 

employed in only 2.6%. Sputum smear-negative status was 

the major reason for selecting the two-drug regimen of 

chemotherapy.

Though the two-drug regimen was used in few cases, 
taking into account the prevalence of primary resistance to 

isoniazid in Japan in 1997 was 4.4%, it was concluded to 

discontinue recommending the two-drug regimen as one of 

standard methods of treatment for pulmonary tuberculosis.

Key words: Pulmonary tuberculosis, Chemotherapy, Stan-

dard treatment, Isoniazid, Rifampicin 
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