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結核治療における維持期週2回 間欠療法の治療終了

2年 後の再発について
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要旨:〔 目的〕肺結核症に対する維持期週2回 間欠療法の治療終了2年 後の再発率を調査 し,維 持期

間欠療法の効果を調べる。〔方法〕INH,RFPの 両剤が感受性の初回 治療肺結核症でPZAを 加 えた標

準治療 を開始 し,維 持期週2回INH,RFPを 保険薬局DOT下 に服用することに同意 した患者 を対象

とした。副作用のためにINH,RFP,PZAの いずれかの薬剤が中止 された例,治 療期間中観察不能の

例は除外した。同じ条件を満たし,維 持期毎 日自己服用した患者を対照とし,治 療成績を比較 した。

〔結果〕研究対象例全例が所定の治療を終了 し2年 以上経過していた。維持期週2回 間欠療法に参加

した例は135例 あったが,3例 は副作用のため中止 し,11例 は初期強化期間を延長していたため分析

から除外した。残 りの121例 中治療終了後6カ 月以上経過観察された例は105例 であった。対照例で

は治療終了した例は240例 で,こ のうち37例 は副作用のため不規則治療,他 薬剤の追加,ま たは治療

期間を延長されていたため分析から除外した。残りの203例 中6カ 月以上経過観察された例は147例

であった。週2回 間欠療法を受けた105例 中4例(3.8%),毎 日自己服用 した147例 中5例(3.4%)に

再排菌がみ られた。それぞれ再発率は1.89/100人 ・年.1.86/100人 ・年で,両 群の再発率には統計学

的に有意差はみられなかった(z=0.36P=0.14)。 〔結論〕維持期週2回 間欠療法は,治 療 自己中断

はなく,再 発率も毎日療法と同様であ り有効な治療法である。今後 日本の標準化学療法の一つ として

医療基準に採用されるべきである。

キーワーズ:結 核化学療法,維 持期間欠療法,保 険薬局DOT,再 発率

は じ め に

結 核 罹 患 率 は 世界 的 に 年 間1%ず つ増 加 して い る こ と

がWHO(世 界 保 健 機 関)に よ り推 計 され て い る1)。特 に

HIV有 病 率 の 高 い ア フ リ カ で 結 核 罹 患 率 の 上 昇 は 深 刻

で あ る。WHOが1995年 まで に塗 抹 陽 性 結 核 の85%以 上

を 治 癒 させ る こ と を全 世 界 に 呼 びか け た が,そ の 目 的

を達 した 地域 はWestPacificRegion(WpR)とSouthEast

AsianRegion(SEAR)の み で あ り2},DirectlyObserved

Treatment,Short-course(DOTS)が 導 入 され て い ない 地

域 の 治 療 成 功 率 は 低 い。 ま たWHOIIUATLD(国 際 結 核

肺 疾 患 予 防 連 合)は リ フ ァ ンピ シ ン(RFP)の 耐 性 獲 得

を 防 止 す る た め に,維 持 期 間 に もRFPを 投 与 す る 場 合

には全期間DOT(DirectlyObservedTherapy,対 面式服薬

指導)を 行 うように指導 しているため,維 持期間DOT

を行うことがで きない地域では維持期にRFPを 含まな

い8カ 月治療を標準治療 としている。しかし耐性菌の頻

度の高い地域では,こ の治療により,新 たな多剤耐性結

核を作っているという現実 もある31。

薬剤の経費を減らすために間欠療法の研究は古 くから

行われてきた。間欠療法では薬剤の経費を軽減できるば

か りではな く,治 療の評価のための検査回数の軽減,

DOTに かかる費用 を軽減することもで きる。国際的に

は間欠療法は標準治療の一環 として行われているが4),

日本ではまだ間欠療法が 「結核の医療の基準」に採用 さ

れていないために普及 していない。間欠療法の安全性 と
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有用性 を確 かめるため にわれわれは2001年6月 か ら

2004年9月 までに保険薬局薬剤師の管理のもと維持期

間欠療法を用いた短期化学療法を試みに行い,安 全性と

有用性を報告 したs)。今回,治 療終了後2年 聞の経過観

察を終了したので,治 療終了後の再発率について報告す

る。

方 法

詳細は既に報告 したs・}が,概略をのべる。2001年6月

1日 から2004年9月15臼 までに複十字病院に入院 し治

療を開始 した初回治療肺結核症を対象とした。喀嬢培養

で結核菌が確認 され,イ ソニアジ ド(INH),RFPに 感

受性があり,ピ ラジナミド 〈PZA)を 加えた治療を開始

した例で,INH,RFP,ま たはPZAの いずれも中止され

なかった例を対象 とした。また全治療期聞観察できない

例(死 亡または転医した例)は 対象から除外 した。研究

対象条件を満たす患者に対 し,説 明会を行い,保 険薬局

DOT下 の間欠療法を行 うことに同意 した患者から,書

面による同意書を得,維 持期間欠療法を行った。患者が

服薬のために通うのに都合のよい保険薬局を選択し,研

究者が保険薬局薬剤師に協力を要請し,賛 同した薬局薬

剤 師に対 し説 明を行 った。治療方法は初期2カ 月聞

INH,RFP,PZA,エ タンブ トール(EB)で 治療 し,3カ

月目か らINH,RFPを 最寄 りの保険薬局のDOTに て週

2回(広 範 囲空洞例 は週3回)服 用 した(間 欠療法

DOT群)。 また上記条件を満たすが,間 欠療法に参加し

なかった例を対照として治療成績を比較した(毎 日自己

服用群)。 薬剤の投与量はINH5mglkg,RFP10mglkg,

PZA25mg/kg,EB25mg/kgと し,維 持期の間欠療法で

はINH15mglkg(最 大投 与量900mg1日),RFPは 初期

強化期間と同様10mglkgと し,最 大投与量は600mg/日

とした。PZAとEBは2カ 月で終了した。治療期間は糖

尿病合併例,広 範囲空洞例,そ の他の例は6カ 月とした。

治療終了後の経過観察は,終 了後1年 間は3カ 月ごと,

その後1年 間は6カ 月ごとに外来受診 し,胸 部X線 撮

影 検疾を行った。検疲は全例に指示 したが,喀 疾がで

ない者に対 しては,ネ ブライザーなどで誘発はしなかっ

た。予定日に来院しなかった患者に対しては電話,手 紙

などで受診を勧めた。それでも受診 しない場合には所轄

の保健所に連絡 し,受 診勧奨をしてもらった。

統誹学的検酎:2群 の差はz検 定を行った。

倫理委員会:複 十字病院倫理委員会の承認を得た。

結 県

1,再 発率

上記研究期間に入院 し治療開始した初回治療肺結核症

は722例 であった,研 究参加条件を満た した例は385例

であった。そのうち135例(35.1%)が 間欠療法を行い,

250例 は毎 扇自己服用 した。維持期間欠療法を行った

135例 中11例(8.1%)が 初期強化期間を延長して行われ

ていたため分析か ら除外 された。残 りの124例 中121例

が治療終了 した。3例 は副作用のために聞欠療法を中止

した。間欠療法DOT群 では自己申断はいなかった。毎

日自己服用群では250例 申8例(3.2%)が 治療自己中断,

2例(0.8%〉 が死亡 した。残 りの240例 が治療終了 した。

治療終了 した240例 中37例(15.4%)が,副 作用のため

不規則治療,他 薬剤の追加または治療延長していたため

分析から除外し,残 りの203例 について再発率を分析 し

た。維持期間欠療法を終了した12藍例 と自己服用203例

の治療終了後の経過観察期間と再発率はTable1に 示し

た。再発率の検討は治療終了後6カ 月以上経過観察した

例 とした。間欠療法DOT群 では121例 中 蓋05例(86.8

%),毎 日自己服用群203例 中147例(72.4%)が6カ 月

以上経過観察 された。間欠療法DOT群 では105例 中4

例(3.8%)が 治療終了後再発 していた。再発の時期と再

発数は,治 療終了後6カ 月未満に2例,6カ 月以上1年

未満 に2例 が再発 していた。 また毎 日自己服用群では

147例 申5例(3。4%)が 再発 していた。再発の時期 と再

発数は,治 療終了後3カ 月以上6カ 月未満に2例,6カ

月以上9カ 月未満に1例,2年 圏に2例 が再発 していた。

再発率を100人 ・年でみると閥欠療法DOT群 は1.89/100

人 ・年で毎日自己服用群では1.861100入 ・年であった。

その差は統計学的に有意ではなかった(z=・O.36,P=O.14)。

HIV感 染者 は週2回 療法では再発時RFP耐 性獲得が
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みられるため6)間欠療法の対象 としなかった。研究期間

中Hrv感 染者が3例 あったが,1例 は他院へ転医 し,2

例は通常の治療を行い終了 していた。この2例 は毎日自

己服用群として対照群に含まれていた。2例 とも菌陰性

化後治療終了していた。

2.再 発例の背景と臨床経過

再発例についてその背景と臨床経過をTable2,3に 示

した。再発例9例 中7例 は治療終了後1年 以内に再発し

ていたが,2例 は2年 目に再発 していた。維持期間欠療

法の再発は全例1年 以内に起こっていた。また再発例す

べて,再 発時には薬剤感受性は保たれていた。毎日自己

服用群で再発 した5例 中2例 で治療中不規則治療があっ

た。再発 した9例 中8例 は現時点で再治療を終了 し,1

例のみは再治療中であった。

また糖尿病合併例には9カ 月治療を行っているが,糖

尿病合併例で間欠療法を受けた22例 では再発例はみ ら

れず,毎 日自己服用群32例 中1例 が再排菌 した。

3,分 析から除外した例の臨床経過

3-1。 間欠療法DOT群

治療成績の分析か ら初期強化期間を延長したil例 を

除外 した。11例 中4例 で2カ 月間H,R,Z,Eの4剤 治

療後 にHREを,1例 はHRSを,他 の1例 ではHRを 追

加後間欠療法を行っていた。1例 は4剤 の強化療法を3

カ月行っていた。残 りの4例 では,1例 は初期強化治療

終了後肝障害があ り,正 カ月間休薬後に間欠療法を行っ

た。1例 は初期強化期間に薬疹がみられ,減 感作を行い,

全剤投与可能となり,間 欠療法を開始 していた。1例 は

初期強化期間に大腸憩室炎のため休薬,05カ 月間HR

を使用後に間欠療法を行っていた。残 りの1例 はMGIT

による薬剤感受性検査でINHO.1Ptg/mlの 濃度で耐性 と

判明 したため,レ ボフロキサシン(LVFX)を 一時追加

されていた。その後小川法で0.2μ9加'で 感受性 と判定
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されたため,間 欠療法を行った。つまb,11例 中7例

は理由なく初期強化期間を延畏 していた。4例 は剛作用

や耐性の問題で初期強化治療が変更されていた。治療成

績では,初 期強化期閥を延長 した1例 は退院後保険策周

DOTSが 開始される前に行方不明となり,治 療中断 して

いた。また初期強化期閥を延長した1例 では治療終 了後

8カ 月目に再排菌し再治療を受けたが,他 の9例 は治療

終了後の観察期間の中央値9,6カ 月,'ド 均11.1カ 月の経

過観察で再発はみられなかった。

3-2.毎 日自己服用群

毎日肉己服用群で滴療終了した240例 中37例 は剛作用

のため不規則治療,ま たは治療期閥延長されていたため

再発の分析か ら除外 した.37例 全例が薦陰性化後治療

終了していた。治療期閥の中央値は9.0カ 月,平 均は95

カ月で最短7、0カ月,最 長は13.5カ 月であった。37例 中

1例 が治療終了後再排菌 した。この例は65歳 ホーム レ

スで最初2カ 月HRZE4剤,HR2剤7カ 月,総 治療期

間は9.0カ 月であった。治療終了後7.1カ 月後に再排菌 し

た。

考 案

結核菌は一般細菌に比較 してセルサイクルが長いこ

と,抗 結核薬の最少阻止濃度以下でも増殖押制されるこ

と,一 定時間以上最少阻止濃度以上の抗結核薬に暴露さ

れると一定期間は再増殖できないことなどから,結 核化

学療法の開発時から間欠療法の研究は始められた。また

社会的要請,つ まり薬剤経費の節約,DOTを 行いやす

い等からも間欠療法の必要性は増 している。間欠療法に

は全期間間欠で投与する方法,初 期強化期間は毎日服用

し,維 持期間のみ間欠療法を行う方法がある。本研究は

短期化学療法下の日本で初めての試みであるため,初 期

強化期間毎日,そ の後間欠療法をするのが安全 と考え,

初期強化期間毎 日・維持期間間欠療法を採用した。 また

維持期週2回 法と3回 法の有用性が報告されているが,

対象となった患者は就業者が多いため,患 者の利便性を

考慮 して週2回 法を採用した。間欠療法は治療中断が起

こると失敗する可能性が高いので,間 欠療法の適応を,

①INH,RFPと もに感受性があること,② 副作用などの

ためINH,RFP,PZAが 中止されなかった例,③ 治療期

問中経過観察ができる例とし,④ 耐性結核,HIV感 染者

は間欠療法の適応から除外 した。さらに,間 欠療法期間

中は保健薬局で薬剤師による対面式服薬を行い,患 者が

来ない場合には薬剤師が訪問し,服 薬を確認した。また

脱落防止のため,保 健薬局で服薬 した日に研究所事務局

へFAXで 連絡をするようにした。

今回の研究で,初 期強化期間毎 日・維持期間週2回 間

欠療法の治療終了後の再発率を調査 した。 しかし治療終
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了 後 一 度 も経 過 観 察 され な か っ た 例 は 聞 欠 療 法DOT群

で121例 巾12例(9,9%),毎 臼 自 己 服 用 群203例 中39例

(19.2%)で あ っ た 。 対 象例 すべ て に つ い て 分 析 す べ き で

あ る が,治 療 終 了 後 受 診 しなか った 患 者 につ いて は,各

時 点 で電 話,手 紙 な どで 受 診 を勧 め,さ らに 受 診 しな い

患 轡 に対 して は,保 健 所 へ 連 絡 し,受 診 勧 告 を して も ら

っ た が,最 終 的 に受 診 しなか った,本 研 究 の 限 界 と思 わ

れ た 。 ま た 間 欠 療 法DOT群 と毎 日 劇 己服 用 群 で は6カ

月 以 上 経 過 観 察 さ れ た 例 の 劇 合 は そ れ ぞ れ,86、8%,

72,4%で,間 欠 療 法DOT群 は 毎 田 霞 己 服 用 群 に 比 較 し

て統 計 学 的 に有 意 に高 か った 。 一 般 的 に 経 過 観 察 が 多 け

れ ば多 い ほ ど,再 発 例 を発 兇 す る機 会 が 多 くな る こ とか

ら,こ の 藻 は 今 圃 の 團酌 か らす る と 酢 さ れ る と思 わ れ る。

世 界 的 な 間 欠療 法 の 成 績 は1977年 に 香 港 で9カ 月 間

の 全 期 閥,INH,PZA,ス トレ プ トマ イ シ ン(SM)を 週

3圓 また は週2回 投 与 す る方 法 が 研 究 さ れ て い るeそ れ

に よ る と偶 然 に 再 発 率 は 週2回 投 与 も週3圓 投 与 も6.1

%と 報 告 さ れ て い る7♪。 つ い で 正979年 に 最 初2カ 月H,

R,Z,S毎 臼投 与,そ の 後 週2回6カ 月 間H,Z,Sま た

はH,S,Eを 投 与 して 治 療 効 果 を 調べ た 結 果,維 持 期 に

SMを 使 っ た 群 で は 再 発 率3.4%で あ る が,EBを 使 用 し

た例 で は95%に も上 っ た。 対 照 と して4カ 月H,R,Z,

Sを 週3回 投 与,そ の 後4カ 月H,Z,Sを 週3回 投 与 す

る 方 法 で は再 発 率1.2%と 良 好 な成 績 を報 告 して い る8,。

また香 港 か ら治療 期 間6カ 月,全 期 間週3回 投 与 の 間 欠

療 法 の 効 果 が 報 告 され て い る。H,R,Z,S,Eの5剤 を

週3回 投 与 す る 方 法 で は 治 療 終 了 後 の 再 発 率 は3.9%,

H,R,Z,Sの4剤 週3回 投 与 で は1.39eと,こ の 研 究 の

な か で は 再 発 率 が も っ と も低 い。Sの 代 わ りにEを 使 っ

た場 合 に は4。4%,Zを 含 まな いH,R,S,E4剤 週3圏 投

与 で は10.2%と 最 も再 発 率 の 高 い 治 療 法 で あ っ た9,。 次

い で 香 港 で はH,R,S,Zで6カ 月 治 療 成 績 をPZAの 使

用 期 間 を2,4,6カ 月 と し,Zの 使 用 期 間 の 影 響 をみ た

が,Zの 使 用 期 間 に よ る再 発 率 の 違 い は な く,Zは 最 初

2カ 月 以 上 使 用 して も付 加 的 な 効 果 が な い こ と を示 し

た 。 対 照 と してSを 省 い たH,R,Zで 週3回 療 法 で は 再

発 率 は6.5%で あ っ たle}。Singaporeで は2HRZS/4H3R3と

1HRZS/5H3R3の 成 績 を 発 表 した が,ど ち ら も再 発 率2.1%

と報 告 され て い る。 初 期 強 化 期 間 のSを 省 い て2HRZ1

4H3R3の 再 発 率 は2.9%で あ っ たlb。Polandで は2カ 月 の

初 期 強 化 期 間H,R,Eを 毎 日投 与 し,4カ 月H,R,Eを

週1回,ま た は 週2回 維 持 期 間 服 用 し た。 週2回 で は

17.8%が 再 発,週1回 で は21.39eが 再 発 した が,維 持 期

H,Rの み 週2回 投 与 した 場 合 に は 再 発 率 は7.7%と 低

か っ た12>。Polandか らの 研 究 で は2HRZS/4H2R2療 法 の 再

発 は な く13),さ らに 初 期 強 化 期 間 のSの 有 無 別 治 療 成

績 を 比 較 し2HRZS/4H2R2の 治 療 法 の 再 発 率 は1.8%14),
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2HRZ/4H2R2で は3.4%が 再発 した が,両 群 に は有 意差 は

な く,Sを 使 用 した 群 で は 治 療 中断 率 が 高 率 で あ っ た と

報 告 した 。投 与 回数 を62回 と したDenver方 式 で は最 初

2週 間H,R,Z,Sを 毎 日,そ の 後15カ 月 問4剤 の 高 用

量 を 週2回,そ の 後4カ 月 間H,Rを 週2圃 投 与 す る 方

法 で は再 発 率1.6%と 好 成績 を報 告 したls,。

本 研 究(2HRZE14H2R2)の 治 療 と似 た よ う な治 療 で は

Polandで 行 わ れ た2HRZS14H2R2で は再 発 は0%とL8%,

2HRZ14H2R2で は3。4%と 報 告 さ れ て い る13}14)。わ れ わ れ

の研 究 で は 全 期 間Sは 使 用 せ ず,Eを 使 用 した た め に若

干 再 発 率 が 高 か った が,同 等 の成 績 と思 わ れ る 。WHO!

IUATLDは の み 忘 れ が あ っ た場 合 に は 失敗 しやす い こ と

か ら,維 持 期 週2回 療 法 は勧 め て い な い。 しか し週2園

法 の 治 療 成 果 を み る と,Brazili6}で 行 わ れ た 無 作 為 割 り

当 て に よ る2HRZ14HRと2HRZ/4H2R2の 治 療 成 績 の 比 較

で は 再 発 率 が そ れ ぞ れ7%と4.1%と 報 告 さ れ,両 群 の

治療 成 績 に差 はみ られ な い と報 告 され て い る。Singapore

で 行 わ れ た2HRZS14H3R3治 療 法 の 再 発 率 は2.1%と 報 告

さ れ て お り1。},週2回 療 法 も服 用 忘 れ が な け れ ば週3回

治療 と 同様 で あ る。

結 論

維 持 期 週2回 の 間 欠療 法 の 再 発 率 は3.8%(1.89!100人

・年)で あ り
,毎 日療 法 の再 発 率3.4%(1.86/100人 ・年)

に比 較 して も遜 色 の な い もの で あ り,ま たDOT群 か ら

は 治 療 中 断 は み られ な か っ た こ とな どか ら,今 後DOT

下 の 間欠 療 法 が 広 く普 及す る こ と を期待 す る。
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Original Article

RELAPSE RATE OF TWICE WEEKLY INTERMITTENT CHEMOTHERAPY 

     DURING CONTINUATION PHASE IN THE TREATMENT 

    OF PULMONARY TUBERCULOSIS IN TWO YEARS PERIOD 

          AFTER COMPLETION OF TREATMENT

 1 Masako  WADA,2Masao OKUMURA, 1Hitoshi HOSHINO, 1Satoshi MITARAI, 

1Masako OHMORI,  1Kazuhiro  UCHIMURA,2Takashi YOSHIYAMA, and 2Hideo  OGATA

Abstract  [Objective] To evaluate the relapse rate after treat-

ment of a twice weekly intermittent chemotherapy during 

continuation phase in the patients with  pulmonary tuberculosis 

in two years poriod after completion of chemotherapy. 

 [Methods] The patients with drug susceptible pulmonary 
tuberculosis treated with 2HRZE/4H2R2 under the supervision 

by the pharmacists or the patients treated with 2HRZE/4HR 

by self-administration were followed-up for two years after 

completion of chemotherapy. 

 [Results] A total number of 135 pulmonary tuberculosis 

patients were treated with  2HRZE/4H2R2, 3 of  135 discon-
tinued this intermittent treatment, and  11 of  135 completed 

chemotherapy was excluded from the relapse analysis, 105 

out of the remaining  121 were followed-up for more than 6 

months. On the other hand 240 patients were treated with 

2HRZE/4HR, 37 out of 240 were excluded from the analysis, 

147 of the remaining 203 were followed-up for more than 6 

months. The relapse rate of this intermittent chemotherapy

 1.89/100 person-year was similar to the relapse rate 1.86/100 

person-year among 147 treated with daily regimen by  self-
administration. This difference was not statistically signifi-

cant  (z  =0.36,  P=0.14). 

 [Conclusion] As regards relapse rate, this 2HRZE/4H2R2 
regimen is effective and useful for the expansion of DOT, and 

 it should be expanded nationally in Japan. 

Key words : Anti-tuberculosis chemotherapy, Intermittent 

chemotherapy, Directly Observed Treatment by the pharmacist 

observers, Relapse rate 
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