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   Before starting collaborative and controlled clinical trials for Rifampicin (abbrev. RFP), a 

preliminary study with RFP was carried out to investigate  clinical effectiveness and side effects 
of the drug in 50 pulmonary tuberculosis patients with cavities and drug resistance. As  indi-

cated in Table 1, patients with a history of suffering from tuberculosis for more than five 

years occupied approximately 80% of the total cases, and the patients classified as far advanced 

by NTA classification amounted to 60%. All patients were culture positive and resistant to at 

least three of the conventional antituberculous drugs, and 24% of the patients were resistant 

to nine drugs. RFP was used in addition to the previous drug regimen and was administered 

for six months. 450 mg of RFP were given orally once daily 30 minutes before breakfast. 

                                    Results 

   1) As presented in Table 2, negative conversion rate by culture was  55.  1% after three 

months treatment and  61.7% after six months. For 36 cases which were considered to be RFP 

single treatment because of the resistance to the other combined drugs, conversion rate was 

pretty high ;  48.6% at three months and  52.9% at six months. In 14 cases given RFP together
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with other sensitive drugs, the conversion rate was  71.  4% and  84.  6%, respectively, at three and 

six months of treatment. Out of the 47 cases who completed six months treatment, 18 cases 

 (38%) remained negative both on smear and culture for more than three months. 

   2) Changes in chest X-ray findings of the basic lesions are presented in Table 3. Since 

the majority of the patients were of fibrocaseous or far advanced mixed-type cases, good 

response to chemotherapy could not be expected. However, moderate or slight improvement 

was obtained in  16.  3% of cases after four months and  18.  8% after six months. The effect on cavi-

ties is shown in Table 4. Moderate or slight improvement in the cavities with sclerotic 

walls was observed in  14.7% and  16.6% at four months and six months, respectively. 

   3) Examination of bacterial sensitivity to RFP in Kirchner semisolid agar medium revealed 

that 13 cases out of 17 examined had developed tubercle bacilli resistant to 5 or  10  mcg/m/ of 

RFP after  5....#6 months. Emergence of resistant strains to RFP is shown in Table 5. The 

rate of strain resistant to 5 or  10  mcg/m/ of RFP rose to  66.7% after three to four months 

and  81.  3% after five to six months of treatment. Most resistant strains seemed to appear 

when RFP was used alone or in combination with other drugs to which the bacilli were 

resistant. 

   4) No side effects were observed, except elevation of SGOT and SGPT in some cases. 

Table 6 presents changes of SGOT and SGPT values in these cases. In one case treatment had 

to be discontinued because of elevation of SGOT and SGPT. In two cases RFP therapy was 

suspended temporarily for one month. During this period the SGOT and SGPT returned to 

normal and the treatment was restarted. In another three cases elevation of SGOT and SGPT 

was observed, but the values returned to normal while continuing treatment. 

                                    Conclusions 

   The preliminary study has shown that RFP is a useful antituberculous agent in the treat-

ment of pulmonary tuberculosis resistant to conventional antituberculous drugs. No side effects 

were noted except transient minor changes in the transaminases in a few cases.

Rifampicin(以 下RFPと 略称)は,イ タリアLepetit

研究所のSensiら1)2》に よつて,Streptomycesmediter.

raneiか ら産生されるRifamycinBを 出発点として作

られた半合成抗生物質である。本剤はグラム陽性菌およ

び結核菌に対して強い抗菌力を有し,一 部のグラム陰性

菌にも有効であるといわれ3),注 目されている。

私どもはRFPの 治療対照をおいた本格的な臨床協同

研究の実施に先立ち,予 備的な研究として,重 症有空洞

耐性肺結核に対 してRFP療 法を行ない,そ の治療効果

ならびに副作用について検討したので,そ の結果をここ

に報告する。

1.研 究対象および方法

1)治 療対象

治療対象は一次抗結核剤のみならず従来の二次抗結核

剤による化学療法に失敗 したもので,喀 疾中結核菌陽性

で,各 種の抗結核剤に耐性を示し,空 洞を有する肺結核

50例 である。

2)投 薬方式

この研究開始直前に用いられていた抗結核剤をそのま

ま続けて投与 し,そ れにRFPを 加えて6カ 月間治療す

ることにした。RFPは1日 量450mgを 毎 日1回 朝食

30分 前に内服させた。

なお50例 中,RFPと 併用した抗結核剤 に感受性の

認められたものは14例 にすぎず,残 りの36例 では併用

薬剤に感受性が認められなかつたので,こ れ ら症 例は

RFPの 単独治療とみなしても差支えないものと考 え ら

れる。

3)観 察および検査方法

治療効果および副作用を判定するための各種検査は,

治療開始前に1回,治 療開始後は次のごと くに 行 なつ

た。

X線 検査は胸部背腹写真および断層写真を2カ 月ごと

に1回 撮影し,胸 部X線 像の病型および経過 にっ い て

は,協 同研究者が合同読影して判定した。

喀疾検査は塗抹および培養検査を毎月1回 行ない,結
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核菌のRFPに 対する感受性は,間 接法により0.5,1,

5お よび10mcg1mlの 濃 度にRFPを 含 むKirchner

寒天培地あるいは半流動寒天培地で検査するこ と と し

た。

薬剤の副作用については,と くに詳細に症状,所 見を

観察するとともに,肝 および腎機能検査,血 液所見,尿

検査,聴 力検査等を毎月1回 実施した。

Table1.BackgroundofTreatedCases

l
Numberof

patients,50

Sex
Male

Female

29

21

(58.0)

(42.0)

Age
Lessthan40years

40yearsandmore

16(32.0)

34(68.0)

Durationofthe

disease

Lessthan5years10(20.0)

5～10years12(24.0)

Morethan10years28(56.0)

ChestX-ray

findings

accordingto

NTAclassi。

丘cation

Minimal1(2.0)

MOderatelyadvanced19(38.0)

Faradvanced30(60.0)

4)症 例の背景因子

この研究開始時の治療症例の背景 因 子 は 表1に 示 し

た。

すなわち,発 病から今回の治療までに5年 以上経過 し

ているものが80%を 占め,胸 部X線 像は,NTA分 類

の高度進展例が60%に 及び,学 研分頬では化学療法に

反応 しがたい線維乾酪型ないし重症側合型で硬化壁空洞

を有するものが多かつた。

喀疾中結核菌については,全 例培養陽性で従来の抗結

核剤の3剤 以上に耐性を示 し,9剤 に耐性のものが24%

もあつた。要するに,症 例は治癒の見込みの少ない難治

例であつた。

5)治 療中止例

50例 中1例(2%)が 治療3カ 月目にRFPの 服薬を

中止 している。 このほかに,治 療5カ 月目にRFPの 服

薬を1カ 月前後休止し,そ の後服薬を再開したものが2

例あるが,治 療中止あるいは一時休止の理由は,い ずれ

もSGOT,SGPT値 の上昇によるものであつた。

2.研 究 成 績

Japanese
ClaSSifiCation
``Gakken"

typeof
basiclesions

Exudativeor

caseoinfiltrative

Fibrocaseous

Faradvanced-mixed

Cavities

None

Withnonscleroticwall

Withscleroticwall

TuberclebacilliPositiveonmic「oscoPy

lnsputumpositiveonculture

Drugresistance

Res

Res

Res

stantto3drugs

stantto4～8drugs

stanttogdrugs

3(6.0)

41(82.0)

6(12.0)

1(2.0)

3(6.0)

46(92.0)

45(90.0)

50(100.0)

5(10.0)

33(66.0)

12(24.0)

Numbersinparenthe8esdenotepercentages.

1)喀 疾中結核菌の推移

喀疾中結核菌の塗抹および培養陰性化率は表2に 示し

た。

培養陰性化率についてみると,全 症例50例 では3カ

月55.1%,6カ 月61・7%で あ り,併 用薬剤に感受性が

認められずRFP単 独治療とみなしうる症例36例 では,

2カ 月目に最高に達 し,そ の後菌の再陽性化が少数例に

みられたので少し低下 しているが,3カ 月48.6%,6カ

月52.9%と かな り高い率を示 し,RFPと 感受性の薬剤

とを併用した14例 では3カ 月71・4%,6カ 月84.6%の

高率であつた。

なお治療6カ 月完了例47例 のみについて,喀 疾中結

核菌が塗抹,培 養とも陰性化 しかつ3カ 月以上陰性を持

続したものをみると,全 症例47例 では18例(38%),

Table2.SputumConversioninTreatedCases

Months 1

Totalcases

Casestreated
withRFPand
drugstowhich

thebacilliwere
reslstant

Casestreated
withRFP&other

drugstowhich

thebacilli
wereSenSitive

Smear

Culture

Smear

Culture

Smear

Culture

Numberofcases
Converted

Numberofcases
Converted

Numberofcases
Converted

Numberofcases
Converted

Numberofcases
Converted

Numberofcases

Converted

1

45
27(60.0)

50
29(58.0)

31
17(54.8)

36
21(58.3)

14
10(71.4)

14
8(57.1)

2 1
45
31(68.9)

50
33(66.0)

31
21(67.7)

36
23(63.9)

14
10(71.4)

14
10(71.4)

3 4 5 t 6
44
28(63.6)

49
27(55.1)

30
19(63.3)

35
17(48.6)

44 42 42

22(50.0) 22(52.4) 27(64.3)

49 47 47

26(53.1) 27(57.4) 29(61.7)

30
14(46.7)

35
16(45.7)

29!29
15(51.7)118(62.1)
3434
17(50.0)18(52.9)

14
9(62.3)

14
10(71.4)

14
8(57.1)

14
10(71.4)

13
7(53.8)

13
10(76.9)

13
9(69.2)

13
11(84.6)
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RFP単 独 治療 とみなしうる症例34例 では12例(35%),

RFPと 感受性の薬剤とを併用した13例 では6例(46%)

であった。

2)胸 部X線 像の経過

基本病変に対する効果は表3に 示 した。治療症例の基

本病変は,化 学療法に反応しがたい線維乾酪型あるいは

重症混合型を示すものが多く,化 学療法の効果は期待 し

がたかったが,基 本病変の軽度以上の改善は4カ 月16.3

%,6カ 月18.8%に 認められた。

空洞に対する効果は衷4に 示 したが,硬 化壁空洞にお

いても,軽 度以上の改善 は4カ 月14,7%,6カ 月16,6

%に み られた。

3)治 療中におけるRFP耐 性菌の出現

結核菌が5mcg/ml以 上の濃度にRFPを 含 むKir・

chner寒 天培地あるいは半流動寒天培地で発育を示す場

Table3.ChangesofBasic:Lesions

onChestRadiograms

Months

Numberofcases

Markedlyimproved

Moderatelyimproved

Slightlyimproved

Unchanged

Deteriorated

2

50

6(12.0)

43(86.0)

1(2.0)

4

49

1(2.0)

7(14.3)

41(83.7)

6

48

2(4.2)

7(14.6)

39(81.2)

Table4.ChangesofCavitieswithSclerotic

WallonChestRadiograms

合を耐性 とすれば,喀 疾中結核菌のRFPに 対する感受

性を検査 しえた17例 の うち,RFP治 療 中に13例(76%)

に耐性菌が出現 したが,そ の12例 までは併用薬剤に感

受性がなくRFP単 独治療とみなしうる症例であった。

次に治療月数を追ってRFP耐 性菌の出現状況をみる

と,表5に 示すごとくr5mcg/ml以 上 の耐性菌出現例

は治療3～4カ 月には66,7%,5～6カ 月には,81。3%に

増加 した。

4)RFPの 副作用

副作用については,細 心の注意を払って観察したが,

SGOT,SGPT値 の上昇を示 したもの が少数例にみられ

た以外には,副 作用は認められなかった。

SGOT,SGPT値 上昇例におけるSGOT,SGPT値 の

推移は表6に 示した。すなわち第1例 では治療2カ 月目

にSGOT,SGPT値 が上昇 したため,RFPの 服薬を2

カ月間休止し,そ の後服薬を再開した ところ再度上昇し

たので,治 療を中止した。第2と 第3の2例 ではSGOT・

SGPT上 昇のため治療5カ 月目にともにRFPの 服薬を

1ヵ 月前後休止したが,そ の後服薬を再開しえており,

第4,第5お よび第6の3例 では治療途中に上昇を示し

たSGOT,SGPT値 はいずれもRFP治 療継続中にほと

んどすべて正常に復した。

3.総 括および考案

Streptomycesmediterraneiか ら分 離 され る抗 生 物質

RifamycinBの 多数 の 誘導 体 の う ち,RifamycinSV

Table5.EmergenceofRFP:ResistantStrains

Months

Numberofcavities

Markedlyimproved

Moderatelyimproved

Slightlyimproved

Unchanged

Deteriorated

2

70

6(8.6)

64(91.4)

4

68

1(1.5)

9(13.2)

57(83.8)

1(1.5)

6

66

2(3.0)

9(13.6)

53(80.4)

2(3.0)

Numberofcases
examined

Susceptible

Resistant

5mcg/ml

10mcg/ml

Pretreat・

ment

1～2
months 1端nthsi濡nthg

17

7
●

ハ
U

1

1、 。:、51、61

8,513　 　

12(2・.・)1・ ・(66.7)1・3(8・.3)

022

2811

Table6.ElevationofSGOTandSGPTValues

Patient

■
■

Sex

Female

Female

Male

Male

Female

Female

Age

49

39

67

67

40

41

SGOT
SGPT

SGOT
SGPT

SGOT
SGPT

SGOT
SGPT

SGOT

SGPT

SGOT
SGPT

Pretreat・

ment

9

5

3

7

8

0

2

0

8

1

6

8

1

1

1

1

2

3

3

3

1

1m.

4
2

0
3

5
9

2
4

3
0

3
3

2
1

2
2

3
7

3
3

2m.

266
217

12
9

31
18

29

69

61
37

20
10

3m

7
1

0
7

5
4

0

1

1
6

0
1

2
1

1

3
1

3

6

7
9

2
1

4m

7
σ
FO

7
8
nU

¶⊥

4

n
U

0
0
農
U

O
O

Ω
U

1

β
0
7
8

Q
》
7
9

艮
」
-

」
弓
7
σ

2

9
臼

Q
》
O
」

5m 16m Treatment

3
2

0
9

2
2

7
7

1
5

1
3

5
5

3
3

1
2

1
2

6
4

2
1

0
4

9
9

9
0

9
8

8
6

0
1

6
5

3
3

1
1

2
4

1
1

2
1

lDisc・ntinued
iat2months1

1Temporarily　

1discontinued

iTemp。rarily

discontinued

Continued

Continued

Continued



1970年8月

はグラム陽性菌および結核菌に対 してかな り強い抗菌作

用のあることが認められ,実 用に供されたが,Rifamycin

SVは 経 口投与では吸収が悪 く,も つぱら注射によらね

ばならず,し かも胆汁への排泄が早 く血中濃度が比較的

上昇しに くいという欠点がある。そこで,さ らに広範な

研究が続けられ,RifamycinSVの 誘導体で,経 口投与

可能なRifamPicin1)2)が 作 られた。

Rifampicin(RFP)は 試験管内で結核菌に対して強い

抗菌力を示し4)陶11),SM,INHそ の他従来の抗結核剤と

は交叉耐性がなく,Dubos液 体培地あるいはKirchner

半流動寒天培地におけ る最小発育阻止濃度は0.5mcgl

ml以 下 である。 しか しL6wenstein-Jensen培 地 や小

川培地などの卵培地ではその力価が 減弱 し,5mcglml

前後ではじめて発育が阻止されることが認め られ て い

る。

RFPは 動物の実験的結核症に も有効であり4,6)'10)12),

マウスの実験的結核症でRFPの 治療効果はINHに 劣

るがSMよ りも優れていたという成績が示されている。

RFPの 動物における毒性2)に ついて は,半 致 死 量

(LD50)は 経 口投与でマウスでは858m91k9,ラ ノ トで

は1,668m91k9で あつて毒 性 は 低 く,ラ ットは250

mglkgの 大 量毎 日経口投与に1カ 月以上十分耐え えた

という。

人においてRFPを 空 腹時に内服すると速やかに吸収

され,450m91回 投与2時 間後の血中濃度は7mcg/ml

前後に達し,そ の後RFPは 血中から緩やかに消失 し,

その大部分は胆汁中へ,一 部は尿中へ排泄される13)。

RFPの 臨床成績4)8)14)殉19)については,こ れ までのと

ころ治療対照をおいた本格的な研究成績はほとんどみら

れず,報 告の多くは予備的なものであるが,い ずれ も

RFPは 副作用が少なく,肺 結核の治療 に 有効であるこ

とを認めている。

Pallanzaら1)は14例 の肺結 核 をRFP450～600mg

投与で2～5カ 月間治療 し,菌 陽性のRFP単 独治療4

例中1例 に,RFP併 用療法7例 中6例 に菌陰性化 を認

め,RFP・TH併 用の1例 に黄疸発生をみたが,他 に 副

作用をみなかつた。

Nittiら14)は53例 の肺結核をRFP600mg単 独1日

1回 投与で2～4カ 月間治療し,そ の間中毒作用や副作

用は全くなく,胸 部X線 所見において著しい改善がみら

れ,菌 陰性化は治療開始後30日 で40%,60日 で62%

に達 したが,排 菌持続例の46%にRFP耐 性が出現し

たという。

Virchowら15)は 慢 性肺結 核26例 をRFPで4～6ヵ

月間治療し,1例 に一過性のSGOT,SGPT値 の 上昇,

4例 に軽度の食思不振がみられた以外には,特 別な副作

用はなく,RFP併 用の治療成績が単独のそれに比 して

優ることを認めている。
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私どもはRFPの 予備的な臨床研究として,過 去数力

年の化学療法に失敗した多剤耐性為空洞肺結核50例 を

選び,こ の研究開始直前に用いられ てい た 抗結核剤に

RFPを 加えて6カ 月間治療 し,RFPの 治療効果ならび

に副作用について検討した。RFPは1日 量450mgを

毎 日1回 朝食30分 前に内服させた。

RFP治 療の喀疾中結核菌に対する効果 は 良好で,治

療開始後早期にかな り高率の菌陰性化がみられた。すな

わち併用薬剤に感受性がなくRFP単 独 治療とみなしう

る症例36例 における培養陰性化率は,2カ 月目に63・9

%に 達 し,そ の後菌の再陽性化が少数例にみられたので

少し低下 しているが,3カ 月48.6%,6カ 月52.9%と か

なり高い率を示 し,RFPと 感受性の薬剤 とを併用した

14例では3カ 月71.4%,6カ 月84.6%の 高率であつた。

症例の大部分は化学療法に反応しがたい陳旧性肺病変

および硬化壁空洞を有するものであつたので,胸 部X線

所見の改善はあまり期待しえなかつたが,治 療6カ 月の

時点で基本病変で18.8%,硬 化壁空洞で16.6%に 軽度

以上の改善が認められた。

治療中におけるRFP耐 性菌の出現については,RFP

を単独に近い状態で用い,喀 疾中結核菌が陰性化 しない

場合には,治 療3～4カ 月ころからRFP耐 性菌が高率に

出現する傾向のあることが認められた。

本剤の副作用にっいては,と きに胃症状15)あるいはア

レルギー症状20)がみ られるといわれるので,細 心の注意

を払つて観察 したが,SGOT,SGPT値 の 上昇例が少数

にみられた以外には,副 作用は 認 め られ なか つ た。

SGOT,SGPT値 上 昇例のうち,1例 はRFP治 療 を中止

したが,2例 はRFPの 服薬を1カ 月前後休止後再 開 し

えており,他 の3例 で はRFP治 療継続中にSGOT,

SGPT値 は正常に復した。

以上の成績からみて,RFPは 喀 疾中結核菌に対 して

優れた効果を示し,従 来の抗結核剤に耐性の肺結核の治

療に有効であるが,RFPを 単独で用い菌が陰性化 しな

い場合には耐性菌が高率に出現するので,他 の有効な抗

結核剤と併用すべきであると考えられる。

4.要 約

多剤耐性有空洞肺結核50例 を対象とし,こ の研究開

始直前に用いられていた抗結核剤にRifampicin(RFP)

を加えて6カ 月間治療して,次 のごとき結果を得た。

RFPは1日 量450m9を 毎 日1回 朝食30分 前 に内服

させた。

1.喀 疾中結核菌の陰性化は早期にみられ,併 用薬剤

に感受性が認められずRFP単 独治療 とみなしうる症例

36例 における培養陰性化率は3カ 月48.6%,6カ 月52.9

%で あ り,RFPと 感受性の薬剤とを併用した14例 では

3カ 月71.4%,6カ 月84.6%で あつた。
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喀疲中結核菌が塗抹,培 獲 とも陰性化 しかつ3カ 月以

上陰性を持続したものは,RFP単 独治療とみな し うる

症例の35%に,RFPと 感受性薬剤 との併用例の46%

に 認められた。

2・ 胸部X線 像は,陳 旧性病変および硬化壁空洞を有

するものが大部分であつたので,著 しい改警はみられな

かつたが,治 療6ヵ 月で基本病変では18,8%,硬 化壁空

洞では16.6%に 軽度以上の改曽が認められた。

3・ 結核菌がKirchner半 流 動寒 天 培 地 でRFP5

mcglml以hに 発育を示す場合を耐性とすれば,RFPに

対する感受性を検査iしえた17例 の うち,RFP治 療 中に

13例(76%)に 耐性菌が出現したが,そ の12例 までは

RFP単 独 治療とみな しうる症例であつた。

RFP耐 性菌の出現頻度は治療月数とともに上昇 し,3

～4カ 月66.7%,5～6カ 月81.3%で あつた。

4・50例 中6例 にSGOT,SGPT値 の上昇がみられ

たが,他 に副作用は認め られ な かつた。SGOT,SGPT

上昇例中RFPの 服薬を中止したものは1例 にすぎなか

つた。

以上のごとく,RFPは 副作用が少なく,従 来 の 抗結

核剤に耐性の肺結核の治療に有効であり,有 用な新抗結

核剤として期待 しうるものと考えられる。

本論文の要旨は第45回 日本結核病学会総会で報告 し

た。

本研究に使用したRFPはCIBA製 品株式会社の提供

によつたものである。記 して謝意を表する。
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