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結核化学療法における維持期週2回 間欠療法の

効果 と副作用
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要旨:〔 目的〕間欠療法は,薬 剤費が軽減できる,DOTを 行いやすい,副 作用が少ないなどの理由か

ら世界各国で標準治療 として採用されているが,日 本ではまだ採用されていない。一般患者に対 し

DOTを 行いやす くするため本研究を行った。〔対象)初 回治療菌陽性肺結核症患者で,イ ソニアジ ド

とリファンピシンに感受性があり,初 期強化化学療法を完了 し,そ の後の維持期間欠療法に同意した

者。副作用のために主要3剤(イ ソニアジド,リ ファンピシン,ピ ラジナミド)のいずれかが中止 さ

れた例,全 治療期間観察不可能の例は除外 した。また同様の条件を満たす例で維持期間毎日自己服用

した例を対照とし臨床諸事項を比較検討 した。〔方法〕間欠療法は2HRZE14H2R2ま たは2HRZE/7H2R2

とし調剤薬局でDOT下 に服用,毎 日療法は2HRZEf4HRま たは2HRZE17HRと し自己服用した。〔結果)

135例 が維持期週2回 間欠療法,250例 が毎 日療法を行った。間欠療法群135例 中11例 が強化治療を

延長 したために治療成績の分析か ら除外 した。124例 の間欠療法の治療成功率は97.6%で 毎 日療法の

95.6%と 差はみ られなかった。治療 自己中断は問欠療法にはなく,毎 日療法では3.2%が 中断した。治

療終了後の再発率は問欠療法で3.731100人 一年,毎 日療法で1.76/100人 一年であった。間欠療法中の

副作用は135例 中5例 にみ られたが,治療変更を要する副作用は2例(1.5%)に みられたのみであった。

〔考察および結論〕調剤薬局薬剤師によるDOT下 の維持期間欠療法は有効で,安 全な方法 と思われた。

キーワーズ:結 核の化学療法,維 持期問欠療法,DOT(対 面式服薬治療),薬 剤師による看視,副 作

用,再 発率

は じ め に

全世界的に結核罹患率は年間約1%,HIV感 染率が高

い地域では年間10%上 昇 していることが報告されてお

りi),結核制圧に失敗 している。 日本では1977年 までは

年間10～H%の 罹患率低下がみられたが,そ れ以後は

数パーセン トにとどまり,1998年 には一時的に罹患率

が上昇した。その背景には潜在性結核感染をうけた高齢

者の発病と,大 都市での若年齢層の結核発病がある2)。

WHOは 世界の結核剃圧のために,1995年 までに塗抹陽

性患者の70%以 上を発見 し,そ の85%以 上 を治癒 させ

るように全世界に呼びかけている3)。また結核制圧戦略
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を提 唱 して きた。2003年 現 在211力 国 中 裏99力 国 が登録

された結核 患者や結核対策 をWHOに 報 告 してお り,そ

の うち182力 国(91.5%)がDOTSを 採 用 してい る。 日本

で は1996年 に ピ ラジナ ミ ド(PZA)を 加 えた6カ 月短期

化学療法 が医療基準 に標準 治療 と して採用 され た4)。 し

か しWHOや 他 の先進諸 国で標準治療 の一環 と して行 わ

れてい る間欠療法 は標準治療 として採用 されていない。

また 大都 市 の ホ ー ム レス を対 象 と した保健 師 に よ る

DOTが ご く一部 で行われ てい るが,一 般患者 に対 して

は服 薬支援 と して内服 の確認 を電話,FAXな ど を用い

て行 ってい るにす ぎない。今回,わ れわれは一般患者 を
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対象としたDOTを 行いやす くするために,維 持期間欠

療法の安全性と有効性 を確認することを目的に本研究を

行った。

対象と方法

対象:2001年6月1日 から2004年9月15日 までに結

核予防会複十字病院に入院 した肺結核初回治療患者を対

象とした。研究対象の条件として,① 菌陽性,② イソニ

アジ ド(INH)と リファンピシン(RFP)に 感受性,③

INH,RFP,ま たはPZAを 所定の期間使用で きた例,④

治療期間中複十字病院で治療を継続できる例,と した。

方法:対 象となる患者に対 し,2週 間ごとに結核の病

因,臨 床症状,治 療について,不 十分な治療 を行ったた

めに生 じうる病態,DOTを テーマとする説明会を開催

し,今 回の治験への参加者を募った。問欠療法は調剤薬

局においてDOT下 に行うこととし,患 者はDOTを 行 う

調剤薬局を決めた。応諾 した調剤薬局薬剤師は,患 者の

退院前に病院を訪問した。研究者は薬剤師に結核治療,

DOTの 説明を行った。その後,実 際に抗結核薬を服用

する曜 日,時 間を決定 した5)。病院訪問できない場合に

は研究者は患者とともに調剤薬局を訪問 し,同 様に説明

と日程の決定を行った。

治療方法:初 期強化期間には毎日INH,RFP,PZA,

エ タンブ トール(EB)を 入院中病院看護師によるDOT

下に投与 し,2カ 月未満で退院 した患者は2カ 月まで,

自己にて抗結核薬を服用 した。維持期には週2回INH,

R]FPを 調剤薬局DOT下 に服用する間欠療法 を行った

(2HRZE/4H2R2)。 胸部X線 上広範囲空洞例には,週3回

投与 した(2HRZE/7H3R3)。 また同 じ条件を満た し,退

院後は 自己服用にて毎 日INH,RFPを 服用 し(2HRZE/

4HRま たは2HRZE/7HR),聞 欠療法を行わなかった例を

対照群 として治療成績 を比較した。INHの 投与量は初期

強化期問5mg/kg/日(最 大投与量300mg/日),維 持期間

欠療法群では3倍 量15mg/kg/日 とし(最 大投与量900

mg/日),毎 日療法群では初期強化期間と同量 とした。

RFPは 全治療期問を通 じて10mg/kg/日 とした(最 大投与

量600mg/日)。PZA(最 大投与量159/臼),EBは25mgl

kg/日(最 大投与量は1000mg/日)と し,2カ 月で終了 し

た。治療期間は原則6カ 月,糖 尿病合併例と広範囲空洞

例 は維持期間7カ 月投与 し,全 治療期問を9カ 月とし

た。

入院時の検査と経過観察1入 院時は連続3回 喀疫抗酸

菌検査,末 梢血血液検査,血 液生化学検査,聴 力検査,

視力検査,検 尿一般 検査を行った。治療開始後は効果と

副作用を調べるために,月1回 検痕,末 梢血血液検査,

PZA使 用中は2週 間ごとに肝機能検査を行った。副作用

が疑われた場合には適宜検査を追加 した。退院後は月1
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回外来受診 し,検 疾,胸 部X線 撮影,末 梢血血液検査,

肝機能検査を行った。抗結核薬の処方箋が発行 され,薬

剤は調剤薬局で保管され,患 者が来訪 したときに薬剤師

の直接監視下に服薬された。患者ごとにDOTSNOTEが

作成され,服 薬を監視 した薬剤師が服薬確認のサインを

した。 また薬剤師は患者が服薬 したことを研 究者 に

FAXで 連絡した。

治療終了後の経過観察:再 発の有無を調べるために,

治療終了後最初の1年 間は3カ 月ごと,次 年度は6カ 月

ごとに胸部X線 撮影,検 疾を行った。

謝金:研 究参加者 には交通費 として1カ 月1000円,

参加薬剤師へは報奨金としてDOT1回 につ き1000円,

訪問DOTに は1回2000円 をそれぞれ支払った。

倫理問題:研 究開始前に複十字病院の倫理委員会で承

認を得た。

結 果

(1)患 者背景

研究期間中,722例 の初回治療肺結核患者が入院治療

を開始 した。722例 中655例(90,7%)が 培養 陽性,655

例 中607例(92.7%)がINH,RFP感 受性,607例 中475

例(783%)でPZAを 加えた標準治療が開始された。475

例中35例(7.4%)で はINH,RFP,PZAの いずれかが副

作用のために中止され,こ のうち7例 は6カ 月未満で死

亡した。残 りの440例 中55例 が6カ 月未満で転医または

死亡 した。最終的に385例 が研究対象となり,そ のうち

135例(35.1%)が 間欠療法,250(64.9%)例 が毎 日療法

の対象となった。

対象患者の背景をTable1に 示 した。外国国籍例が間

欠療法群135例 中II例(8.19e>と ・毎日療法群 の250例 中

13例(5.2%)に 比較 して高い傾向がみられたが,統 計学

的有意差はみられなかった。20例 のホームレスのうち,

治療開始2カ 月以内に住居が定まった2例 が間欠療法に

参加 した。アルコール常習者,糖 尿病合併例の頻度も両

群に有意差はみられなかった。また喀疾塗抹陽性例は間

欠療法群,毎 日療法群でそれぞれ83,7%,78.8%で あった。

また胸部X線 上空洞例はそれぞれ67.4%,65.2%で あっ

た。

(2>菌 陰性化状況

治療開始後の培養陽性率の推移はFig.に 示す ように両

群に差はみられなかった。治療開始2カ 月目(初 期強化

療法から維持療法への移行時点)で の培養陽性頻度は間

欠療法群,毎 日療法群でそれぞれ5.2%,7.5%で あった。

またその後も間欠療法群で菌陰性は毎日投与群 と同様に

経過 した。

(3)治 療成績(Table2)

間欠療法を行った135例 申11例 が初期強化期間を延長
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Tablel Backgroundofpatients:Comparisonbetweenintermittentgroupanddailygro叩

Category
Intermittent
treatmentgroup(%)

Dailytreatment

group(%)
P-value

Number

Sexratio(M:F)

Averageage

Non-Japanese

Jobless

Homeless

Dailyalcoholdrinker

Diabetesmellitus

Extra-pulmonarytuberculosis
HIV-infected

Smearpositive

Cavitarydisease

135(100)

2.4:1

47.3(16-79)

11(8.1)

50(37。0)

2(1.5)

39(28.9)

25(185)

0

0/107

113(83.7)

91(67.4)

250(100)

2。9:1

49.6(16-80)

13(5.2)

97(38.8)

18(7.2)

40(16.0)

87(34.8)

3(1.2)

2(0,8)/203

197(78.8)

163(65、2)

n。S.

n.S.

n.S、

n.S。

n.S,

n.S.

n.S.

n.S.

難 。S.

n.S.

n.S,

%

oo1

80

60

40

2
鰻

o
ξ

馴のa

幽

皇

δ

20

0

十Intermittenttreatment

+Dailytreatment

Ol2345

Verticalbarsindicate95%confidenceintervals

6month

Fig. Sputumculture-positiverateduring6-monthtreatment

Table2 Outcomesoftheintermittentgroupanddailygroup

Categoryoftreatment
Intermittenttreatment

grGup(%)
Dailytreatmentgroup(%)

Number

Successfulcompletionoftreatment

Ontreatment

Def加lted

Transferredout

Death

Discontinuati◎noftreatment

124*(100.0)

121(97.6)

0

0

0

0

3**(2.4)

250(100)

239(95.6)

0

8(32)

1(O.4)

2(0.8)***

0

*One-hundred -thl質y-fivestartedtheintermittefittreatment ,bロtelevenofl35whoelongatedi面al

i就ensivetreatmentwereexcludedfromtheana}ysis.

**Thereasonsofdisco無tinuationwere
,oneforpe㎡oratedempyema,onefor伽 一1ikesyndrome,and

onefbrsevereperipheralneuritis.
***Oneoftwodiedfどomtuberculosisandtheotherdied行ommahgnantdisease

.
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していたために,治 療成績の分析から除外 した。残 りの

124例 中121例(97.6%)は 治癒,3例 が 間欠療法を中止

した。中止理由は 韮例が経過中に穿孔性結核性膿胸(こ

の症例は治療開始時すでに穿孔性膿胸 であったが,治 療

開始後膿胸腔が閉鎖したため,間 欠療法を行ったが,途

中で再度穿孔性膿胸 となった。その後外科療法を行い,

治療成功 した),1例 はフル症候群,1例 は末梢神経障害

のために抗結核薬治療を8カ 月で中止した。フル症候群

の1例 は中止後帰国したために転医 し,毎 日療法を受け

た。 これ に対 し,毎 日療法 を受けた250例 で は239例

(95.6%)が 治癒,8例(3,2%)が 自己中断,1例 が転医,

2例 が死亡 した。死亡 した2例 のうち1例 は結核関連死,

他の1例 は下咽頭癌のため死亡 した。治療 自己中断例は

間欠療法群にはなく,毎 日療法群では3.2%が 自己中断

したが,統 計学的に有意差ではなかった(Fisherexact:2-

tailed,p-value:0,05)。

初期強化期間を延長 したll例 の内訳は男性8例,女

性3例 で,肝 機能障害で治療途中に1カ 月休薬 した2

例,ア レルギー症状でINH,RFP,EB,PZAの 減感作

を行 っ た1例,MGITに よる薬剤感 受性試験 の結果

INHO.lPt9!mlで 耐性のため,LVFXを 追加 し,そ の後小

川法でO.2Pt91mlで 感受性であったために間欠療法に参

加 した1例,残 りの7例 は主治医の判断などで延長され

ていた。治療を延長 した7例 のうち1例 は退院後行方不

明となり,治 療 自己中断した。他の1例 は治療終了8カ

月後再排菌し,再 治療 となった。その他の5例 は治療終

了 した。再発時の薬剤感受性試験の結果全剤感受性で

あった。

治療終了後の再発(Table3):治 療終了後6カ 月以上

経過観察ができた例について,治 療終了後の再発をみる

と,問 欠療法群67例 中,6カ 月未満で2例,6～12カ 月

の間に1例 の再発がみ られ,12カ 月以上では再発はみ

られなかった。 これに対 し毎日療法群159例 では終了後

6カ 月未満に2例,6～12カ 月の問に1例,24カ 月以上

に1例 が再発 していた。治療終了後の経過観察期間の中

央値は間欠療法群7.3カ 月,毎 日療法群1L7ヵ 月,平 均

観察期間はそれぞれIO.7カ 月,13.1カ 月であった。再発

率 を100人 一年でみると,間 欠療法群では3.73/100人 一

年,毎 日療法群では1.76/lOO人 一年で,再 発率には統計

学的に有意差はみられなかった(Z=L85,P・O.06)。 再

発症例数の割合はそれぞれ4.59e,25%で あった。再発

例全例において,再 発時結核菌の薬剤感受性は保たれて

いた。いずれの症例 も初回治療 と同様の再治療を行い,

順調に経過した。

(4)間 欠療法中の副作用

135例 の間欠療法を受けた患者で間欠療法中に副作用

がみ られた例は5例 であった。内訳は軽度の肝機能障害

1例,フ ル症候群2例,血 小板減少症1例,末 梢神経障

害1例 であった。フル症候群の1例 と末梢神経障害の1

例は間欠療法を中止した。フル症候群の1例 は毎 日治療

へ変更 し,他の1例 は抗結核薬治療を8カ 月で中止 した。

治療変更を要する副作用は1.5%で あった。

考 案

抗結核薬は一 日量を1回 で投与するほうが分服するよ

りも細菌学的効果が高い6)。またINH+SMを 週2回 投

与とINH+PASを 毎日投与 した例では週2回 法では94%

が良好 な結果 を示 し,毎 日投与の80%よ りも高い治療

成功率をおさめていたことから,適 切な併用薬剤を用い

た場合には問欠療法でも毎日療法と同様の結果が期待で

きることが示唆された7)。さらに全期間週3回 療法 も試

み られ,2カ 月後の菌陰性化率は93%,治 療終了後の再

発率は3.3%と 毎 日療法の菌陰性化率 と遜色のない良好

な成績だった8)。その後に開発 されたrifapentineとINH

とを併用 した維持期週1回 療法も,HIV非 感染例,非 空

洞例では再発/治療失敗率は2.9%と 週2回 療法の2.5%

と同様 に有効であることが報告されている9)。しか し

HongKongか らの報告では週1回 療法は週3回 療法より

も再発率が高 く,不 満足な成績であったと報告されてい

るゆQ

本研究での維持期週2回 療法の2カ 月目の菌陰性化率

は94.8%と 毎 日療法群の925%と 比較 して同様であ り,

その陰性化は間欠療法に移行 してからも保持された。最

初2週 間INH,RFP,SMを 毎日投与 し,そ の後12カ 月

まで週2回 または週1回INH,RFP(INH15mgAkg/日,

RFP600mg/B)を 投与 したSingaporeで の成績では2カ

月目の菌陰性化率は71%,12カ 月目は100%と 報告 され

た。2カ 月 目の菌陰性化率が低いのは初期強化治療 に

Table3Relapseaftercompletionofthetreatment
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PZAが 含 まれて いな いこ と と初 期強化 期 間が2週 間 と

短い ことによるもの と思われ る。 また この研 究では週1

回療法 と比較 しているが,12カ 月 目の菌陰性 化率は週2

回投与 で100%で あ るの に対 し,週1回 法 では93%と 低

く,週2回 法が週1回 法 よ りも優れ ていた】1)。最 初2カ

月INH,RFP,PZAま た はSMを 加 え,維 持 期INH,

RFP週2回 投 与 したSniderら の成績 では3カ 月 目の菌 陰

性化率 はそれ ぞれ97%,98%と 差 はみ られてい ない12)。

HongKongで 行 われた全期 間週3回 療法 では5剤 併用療

法以外 のPZAを 加 えた治療 法で は2カ 月 目の 菌陰性化

率 は90%～94%で あ った が,PZAを 含 ま ない治療 で は

76%と 低 か った13)。

本研 究では軽度 の副作用 も含める と,維 持期 間欠療法

中に135例 中5例(3.7%)に 何 らかの副作用が み られた。

治療方法 を変 更または中止 しなければな らなかった副作

用 は135例 中2例(15%)に み られた にす ぎない。 内訳

はフル症候群1例,末 梢神経障害の1例 であった。他 に

7万/μLま での血小板減少症が1例 にみ られ たが治療 を

中止せず に完了 した。 また軽度の肝機能 障害1例,フ ル

症候群1例 が み られたが,い ずれ も中止せず に終了で き

た。 間欠 療法 中の副作 用 は,Singaporeで の 研 究 では 同

様の投与量 では7%,フ ル症候群 は4%と 報告 されてい

る11)。副作 用の頻度は,週2回 投 与 よ り週1回 投与で高

く,ま たRFPの 投 与量 が高用量(900mg/日)の 場合 は低

用量(600mg/日)よ りも有意 に高い と報 告 して いる。1

カ 月 間INH,RFPを 毎 日投 与 しそ の 後8カ 月 間INH,

RFPを 週2回 投 与 したDuttら の 研 究で は,問 欠療法 期

間の副作 用の頻度 は4.2%,う ち2例(0.7%)に フル症候

群,1例(0.3%)に 血 小板 減少症 がみ られた と報告 して

い る14)。最 初2カ 月INH,RFP,EBを 投 与 した後INH,

RFPま た はEBを 加 えた週2回 ～3回 の 間欠療法 で は,

血 小板 減 少症 は400例 中1%に 報 告 され た15)。SRiderら

の報告 では,治 療変更 または7日 間以上 の抗結核薬の中

断 を要す るような副作用 は9例(1L1%)に み られたが,

フ ル症候 群 は1例 にみ られた にす ぎなか った12)。Hong

Kongで 行 われた週3回 の間欠療法では,150例 のHRSZE3

を受 けた うちの1例(0.7%),164例 のHRZE3を 受 けたう

ちの2例(1.29。)が 黄疸 を伴 う肝機倉老障害 を起 こ し,血

小板 減少性紫 斑病が2例 にみ られ,そ の うち1例 は毎 日

療法 を,他 の1例(0.7%)はHRSZE3を 受 けて いた。 フ

ル症候群 はHRSZ3の2例(L3%),HRZE3の2例(1.2%)

にみ られ だ6)。

糖尿病合併例 と広範囲空洞型 では6カ 月毎 日療法で も

治療終 了後 の再発率が高い ことか ら,本 研究 では糖尿病

合併例 と広範囲空洞型の維 持期 治療 を7カ 月 とした17>。

治 療 終 了後 の 再発 率 は,間 欠療 法 群 で は3.73/100人 一

年,毎 日療法群 で は1.76/100人 一年で有 意の差 は な く,
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再発症例の割合は4.5%と25%と 同様であ り,諸 家の報

告 と差はみられなかった。Polandで の研究においては,

2HRE/4H2R.2で は治療終了後30カ 月までに18%が 再発 し

ていたが,維 持期にEBを 加えた治療では8%に 減少す

ると報告されている。初期強化期間にPZAを 加えない

場合の維持期INH,RFPの 週2回 投与では不十分な滅菌

効果 しか得られないことが明らかになったi8♪。PZAを 加

えた全期間週3回 法の治療終了後の再発率は2年 までで

1.5%,5年 までで3.4%で あったのに対 し,PZAを 加え

ない週3回 療法では2年 までの再発率は7.8%,5年 まで

では10.3%が 再発 していた。PZAを 加えることが再発率

を低 く抑えるためにも重要であることが示された19)。

結 論

調剤薬局DOT下 に行った維持期週2回 間欠療法は治

療終了後の再発率4.4%,ま たはO.05/100人 一年,副 作用

は15%で あった。これらの指標は毎 日療法 と差がなく,

維持期週2回 間欠療法は,PZAを 含めた初期強化療法が

確実に行われたことを前提にして,毎 日療法と同様に有

用で安全な治療方法である。再発率はこのコホー トでは

統計学的に有意差は認められなかったが,毎 日療法に比

較すると高い傾向がみられたので,今 後もっと多数の症

例を対象とした症例対照研究が望まれる。今後一般患者

に対 し間欠療法を用いることにより,DOTが 行いやす

くな り,治 療成功率 をより改善させ ることが期待 され

る。

維持期間欠療法を推進するために:本 研究は無作為 ・

対照試験ではないので,今 後多施設協同無作為対照試験

が計画されるよう望まれる。また本研究は厚生労働省厚

生科学研究費補助金で行われたが,今 後調剤薬局DOT

を普及させるために,保 険点数に加算されることが望ま

れる。
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Original Article

         TWICE-WEEKLY INTERMITTENT CHEMOTHERAPY 

 DURING THE MAINTENANCE PHASE OF THE SHORT-COURSE TREATMENT 

      FOR NEW PATIENTS WITH PULMONARY TUBERCULOSIS

 1 Masako WADA, 2Kunihiro MIZOGUCHI,  2Masao OKUMURA,  1Satoshi  MITARAI, 

 1Hitoshi HOSHINO, 1Masako OHMORI,  lKazuhiro UCHIMURA, 2Takashi  YOSHIYAMA, 

                       and 2Hideo OGATA

Abstract [Background and Objective] Various types of 

intermittent chemotherapy regimens have been applied for the 

treatment of tuberculosis worldwide, but, in Japan, any type 

of intermittent treatment has not been adopted currently as the 

standard regimens for the treatment of tuberculosis. Intermit-

tent regimens have a great advantage to facilitate directly 

observed therapy (DOT). To introduce DOT more extensively 
in Japan, we conducted the present clinical trial to assess the 

effectiveness and safety of intermittent chemotherapy. 

 [Patients and Methods] This is a non-randomized trial to 
compare twice-weekly intermittent therapy under DOT with 

daily therapy by self-administration. Newly diagnosed pa-

tients with pulmonary tuberculosis who completed the initial 

intensified phase of 2 months with 4 drugs were enrolled. 

Supervision of drug administration was carried out by the 

pharmacists who cooperated to the study (Pharmacy DOT). 
 [Results] Total 385 patients were enrolled in this trial, of 

which 135 patients were treated by twice-weekly intermittent 

maintenance chemotherapy under the supervision by pharma-

cists and remaining 250 patients were treated by daily mainte-

nance chemotherapy without supervision (self-administration). 

Treatment success-rates were  97.6% for intermittent treat-

ment group and 95.6% for daily treatment group. Relapse 

rates after the completion of the treatment course were 3.73/ 

100 person-year and 1.76/100 person-year, respectively. The

difference between the two groups was not statistically 

significant. Adverse events required the modification of 

treatment schedule occurred only in  0.2% of the intermittently 

treated patients. 

 [Conclusions] After the successful completion of the initial 
intensified phase of tuberculosis chemotherapy, twice-weekly 

intermittent chemotherapy during the maintenance phase 

under the supervision by pharmacist  is as effective and safe as 

the daily therapy, and is conveniently accepted by the patients. 

The pharmacy DOT with the intermittent therapy during 

maintenance phase adopted in this trial, should be widely 

introduced in Japan. 

Key words : Chemotherapy for tuberculosis, Intermittent 

treatment during continuation phase, Directly observed treat-

ment, Supervision by pharmacist, Adverse events, Relapse 

rate 
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