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   This study deals with the clinical effects of Rifampicin (RFP)  -isoniazid (INH)  • paraamino-

salicylic acid (PAS) compared with streptomycin  (SM)•INII•PAS in the treatment of original 

cases of pulmonary tuberculosis. 

   Inpatients with positive  tubercle bacilli and/or cavities were allocated at random to one of the 

two regimens ; 67 cases were included in the  RFP•INH•PAS group and 64 cases in the  SM. 

 INH•PAS group, after exclusion of those who were discharged before completion of the three 

months treatment and one who had been proven as a primary drug resistant case.  450  mg of 

RFP were given once daily,  1  g streptomycin twice weekly,  0.3g INH once daily and  10  g PAS 

daily in three divided dose after each meal. Both treatments were continued for six months. 

The background factors of cases in each group were almost similar. The clinical effects of the 

treatment were compared according to the rate of improvements of chest radiograms and bacilli 

conversion rate in sputa. Moderate or marked improvement of basic lesions on chest radiograms 

was observed in 26% after three months treatment and 53% after six months in the RFP

* From the Japan Research Committee for Chemotherapy of Tuberculosis ,  c/o Institute of 
 Microbial Chemistry, 14-23, 3-chome, Kami-Osaki, Shinagawa-ku, Tokyo 141 Japan.
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group, while the rate was 18% after three months and  51% after six months in the SM group. 
The rate of moderate or marked improvement in the cavities with non-sclerotic wall after six 

months treatment were 34% in the RFP group and 27% in the SM group. The  tubercle bacilli 
in sputa showed a negative conversion rate on culture in 98% after three months and 100% 

after six months by  RFP.INH.PAS and in 84% and 95%, respectively, by  SM•INH.PAS. The 

difference in the negative conversion rate on culture at three months in the far advanced cases 

was statistically significant at 5% level in favour of  RFP.INII.PAS. The only side effect was 
allergic reactions such as fever and skin rash which were observed in one case of the RFP 

group and two cases of the SM group. It is concluded that  RFP.INH•PAS is as good as, or 
may be better than  SM•INH.PAS in the original treatment of pulmonary tuberculosis.

1.緒 言

RifamPicin(RFP)に よる肺結核の治療に関 して,私

ども1)は まず有空洞 薬剤耐性の重症肺結核患 者を対 象と

した予備的研究を行ない,そ の成績を第1報 に 記 載 し

た。

す なわ ちRFP1日450mgの 内服 に より,相 当な率

で喀疾中結核菌の陰転を認め,ま た臨床上問題 となるよ

うな副作用,こ とに肝障害 などを来た さないこ とを確か

め えた。

これ らの経験を基 として,私 どもはRFPの 抗結核剤

としての臨床効果を正 しく評価す るため,未 治療肺結核

患 者に対す るRFP・INH・PASの3剤 併 用療法 を,SM・

INH・PASの3剤 併用療法 と比較す ることを 試 み た の

で,以 下そ の研究結果の概 要を報告す る。

2.研 究 方 法

未 治療 の入院肺結核患者で,喀 疾中に結核菌が証明さ

れ たもの,ま たは胸部X線 像に空洞 を認め る症例を選 ん

だ。 しか し肝障害,腎 障害,糖 尿病を合併す るもの,お

よびこの研究の期間中に妊娠 の可能性のあ るものを除外

した。 またすでに抗結核剤 の投与 を受けてい るものも,

2週 間を越 えない場合は,研 究対 象に含め る こ と と し

た。

以上の条件に合致 した症 例150例 を予定 して,本 臨床

研究 を開始 した。

治療処方は次の2つ を用いた。

1)RFP群:RFP・INH・PAS併 用

2)SM群:SM・INH・PAS併 用

RFPは450mg(3カ プセル)を1日1回 朝食 前30

分 に毎 日内服せ しめた。

SMは19を1日1回 午前中に,週2日 筋 肉 内 注 射

したo

INHは0.39を1日1回 朝食後毎 日内服せ しめ た。

PASはPAS-Ca1日109を 分3,毎 日内服せ しめ,

この■ の服 用が困難 な例には減 量す るか,ま たは サル フ

ァ剤に変更す ることと した。

薬剤投与期間は6カ 月と し,以 後6カ 月は経過 を観察

した。

各症 例に対す る処方の割当は,あ らか じめ 各研究者が

実施を予定 した例数に従っ て配布 さ れ た 一連番号封書

を,前 述の条件に合致 した患者が入院 した場合 に順次開

封 し,記 載 された指定処方に従っ て化学療法 を行 な う方

式を とった。

なお治療効果 の判定は胸部X線 像の変化お よび喀疾中

結核菌 の推移 によっ て行 なつた。そのため胸部X線 普通

撮 影お よび喀疾 の結核菌塗抹お よび培養検 査 は 毎 月1

回,X線 断 層撮 影は2カ 月に1回 実 施す ることと した。

また結核菌 の薬剤感受性検査は,結 核菌検査指針に従

い,間 接法に よりKirchner半 流動寒天培地 を用いて行

なつたが,こ の成績 は本報 に述ぺ ない ので,詳 細は省略

す る。

さらに薬剤に よる副作用について,と くに 詳 細 に 症

状,所 見を観察す るとともに,尿 所見,血 液像,血 液化

学(血 清 ピ リル ピン量,ア ル カ リフォス フ7タ ーゼ,

SGOT,SGPT,尿 素窒素,空 腹時血塘 など)に ついて,

少 な くも毎月1回 検査する こととした。 また毎月1回 オ

ーデ ィオメ トリー も行なった
。

治療成績は,各 研究者が記載 した個人調査票に よつて

集計 したが,胸 部X線 像の病型お よび経過については,

全症 例のX線 フ ィル ムを本研究会の会議席上,合 同読影

して判定 した◎

3.研 究 成 績

a.症 例構成

研究 計画では前述 の ごとく,RFP群 お よびSM群 に

各75例 を充 て る予定 であつたが,集 計 の時期 において,

RFP群74例,SM群71例 に対 して 治療 が開始 され て

いた。 しか しこれ らの うちには,な お治療期 間が3カ 月

に満たない ものがRFP群 に4例,SM群 に5例 あ り,
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Table1.BackgroundFactorsoftheCasesinEachGroup

Numberofcases

Sex

Age

}

一一 一

Group

} m㎜}一 一

RFP・INH・PAS

一

cases 67

Male

Female

53(79.1)

14(20.9)

Lessthan40y.

40y.andmore

SM・INH・PAS

64

40(62,5)

24(37.5)

Chest

radiogram

53(79.1)43(67.2)

14(20.9)21(32.8)

NTA

Minimal

Mod.adv.

Faradv.

Gakken

Basiclesions

Extent

Cavities

A

B

C

-
凸

9
8

60

1(1.5)

44(65.7)

22(32.8)

1(1.6)

45(70.3)

18(28.1)

Smear
Tubercle

bacilliin

sputaC
ulture

Exudative

Caseoinfiltrative

Fibrocaseous

Small

Medium

Large

None

Withnon-scleroticwall

Withscleroticwa11

り
2

1

4

僧
0

¶1

9
8

(U

「0

ー
ム

4

1
乙

0
ソ

霞
J

nj

4

1
↓

(3.0)

(76.1)

(20.9)

(17.9)

(59.7)

(22.4)

(13.4)

(67.2)

(19.4)

0

48(75.0)

16(25.0)

19(29.7)

34(53.1)

11(17.2)

7(10.9)

44(68.8)

13(20.3)

Positive

Negative

41(61.2)

26(38.8)

35(54.7)

29(45.3)

Positive

Negative

53(79.1)

14(20.9)

48(75.0)

16(25.0)

Remarks:percentageinparenthesis.

また3カ 月以 内に事故退院 した ものがそれぞれ2例 お よ

び1例,さ らにSM群 中 に治療開始後SM耐 性例であ

ることが判 明した1例 があつたので,こ れ らを除いて,

RFP群67例,SM群64例 につ いて,今 回の集計を行な

つた。ただ し投与薬剤 に よる副作用 の ため,3カ 月以内

に指定処方を変更 した症例が,RFP群 に1例,SM群

に2例 あつたが,こ れ らは本集計に含めた。

表1に 両治療群 の症例構成を示 したが,性,年 齢別 で

はSM群 に女子お よび40歳 以上の例が多 く,ま た胸部

X線 像ではSM群 に学研C型 が多少高 率であ るが,NTA

分類の高度進展例お よび学研分類の拡 り3に 相 当す るも

のがRFP群 に多 く,ま た 喀疾中結核菌陽性例 もRFP

群に高率に含 まれてい るので,化 学療法に対す る反応度

を総合的 に考えた場合,両 群 の症 例構成には著 しい偏 り

はないものと考え られ た。

なおRFP群 中1例 は4カ 月後に病状の悪化のため投

与薬剤 を変更 してお り,ま た他の1例 は結核お よび投与

薬剤に関係のない原因に よっ て4カ 月後に死 亡 し て い

る。

b・ 胸部X線 像の経過

胸部X線 像の基本病変 の経過 を,学 研経過判定基準 に

よっ て判定 して,表2の 成 績を得た。

す なわ ち1カ 月後ではSM群 に中等度改 善例が多かっ

た が,2カ 月以降はRFP群 に改善度がやや良 好 で,か

つ多少高率であつた。 た とえば3カ 月後にはRFP群 で

高度改善が2例(3%),中 等度改善が15例(23%)で あ

つたのに対 し,SM群 では高度改善例がな く,中 等度改

善が11例(18%)で あ り,ま た6カ 月後にはRFP群

高度改善12%,中 等度改善42%に 対 して,SM群 では

それぞれ6%,45%と なつてい る。悪 化を認めた も の

は・両群に2例 ず つあつたが,RFP群 中の1例 は前述

の通 り治療処方 を変更 し,他 の3例 はそのまま治療を続

けている。

次に空洞の経過をみ ると表3の 通 りで,非 硬化壁空洞

に対 しては,RFP群 に改善度がやや良好 に 認め られて

いる。 す な わ ち4カ 月後の著明改善がRFP群 に6個

(10%)に 比 し,SM群 では2個(4%)で あ り,6カ 月後

にはRFP群 で著明改善22%,中 等度改善12%に 対 し

て,SM群 ではそれぞれ10%,17%と なつていた。

しか し硬化壁空洞に対 しては,両 群 とも軽度改善に と

どま り,ま た差が認め られ なかつた。

c.喀 疾中結核菌の推移
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Table2,

Dumtionofchomotherapy且nmonU旧

RFP・

INH.

PAS

Numberofcases

Ma!'kedlyimproved

Moderatelyimproved

Slightlyimproved

Unchanged

Deteriorated

ChangesofBasicLesionsonChestRadiograms

SM・

INH・

PAS

1

67

1(1.5)

18(26.9)

47(70,1)

1(1,5)

Numberofcases64

Markedlyimproved

Moderatelyimproved3

Slightlyimprovedl9

Unchanged41

Deteriorated1

(4.7)

(29,7)

(64,1)

(1.5)

2

66

1(1,5)

8(12,1)

27(40,9)

28(42.4)

2(3.0)

62

7(11,3)

28(45,2)

25(・to.3)

2(3,2)

3

66

2(3.0)

15(22,7)

27(40.9)

20(30,3)

2(3.0)

62

4

64

2(3,1)

22(34.4)

24(37.5)

14(21,9)

2(3.1)

58

1(L7)

19(32.7)

26(44。9)

11(19.0)

1(1.7)

5

61

4(6.6)

24(39。3)

23(37。7)

19`14,8)

1(1,6)

11(17.7♪

30(48.4)

19(30.6)

2(3,2)

55

2(3.6)

22(44,0)

22(440)

8(14,6)

1(1.8)

6

一㎝
0

一
6

7(11,7)

25(41,7)

20(33,3)

7(1L7)

1(L6)

53

3(5.7)

24(45.3)

17(32.1)

8(15,1)

1(1.8)

Table3. ChangesofCaviticsonChestRadiograms

Typeofcavities

Durationofchemotherapyinmonths

Non-scleroticwa11

REP・

INH・

PAS

2

SM・

INH・

PAS

Numberofcavities

Markedlyimproved

Moderatelyimproved

Slightlyimproved

Unchanged

Deteriorated

Numberofcavities

Markedlyimproved

Moderatelyimproved

Slightlyimproved

Unchanged

Deteriorated

62

2(3,2)

4(6.5)

31(50.0)

25(40.3)

-
占

-
-

O
J

O
σ

4

FO

9
臼

9
臼

(2.0)

(5.9)

(45.1)

(47.0)

4 1 6

62

6(9.7)

9(14.5)

31(50.0)

16(25.8)

2

71

Scleroticwa11

4

15

6

58

13(22.4)

7(12.1)

31(53。4)

7(12.1)

3(17.6)

14(82.4)

6CO.0)

9(60.0)

48

2(4,2)

6(12.5)

29(60.4)

10(20.8)

1(2.1)

14

1(7。2)

6<42.8)

7(50。0)

41

4(9.8)

7(17.1)

26(63.4)

3(7.3)

1(2・4)1

14

3(21.4)

11(78.6)

,

12

5(41.7)

7(58.3)

12

6(50.0)

6(50.0)

Table4. NegativeConversionofTuberclcBacilliinSputa

　
Durationofchemotherapyinmonths}

Numberofcasesexaminedl
andconverted

1

IExam・C・nv・

} 2 1 3

Exam.Conv.Exam.Conv.

4 5 6

Exam.Conv.Exam.Conv.Exam.Conv.

REP・

INH・

PAS

Smear

Total

cases

Far

ladvanced

4126
(63.4)

175
(29.4)

}4031
(77.5)

1710
(58.8)

4034
(85.0)

1713
(76.5)

3936
(92.3)

1614
(87.5)

1

3636
(100)

1515
(100)

Culture

Total

cases

Far

advanced

53

19

28
(52.8)

4
(21.1)

5247
(90.4)

1914
(73,7)

5251
(98.1)

1918
(94.7)

3533
(94.3)

1413
(92.9)

5049
(98.0)

1716
(94.1)

4747
(100)

1717
(100)

4646
(100)

1616
1(100)

Tota1 35 24 34 29 33 29 32 29 31 29 30 29

Smear
cases (68.6) (85.3)

'

(87.9) (90.6) (93.5) (96.7)
Far 158 1510 1412 1412 ,14121 1413

SM・ advanced (53.3) (66.7) (85.7) (85.7)1(85.7) (92.9)
ll

INH・

PAS Total 4826 4635 4538 4442 1413914139

Culture
cases

Far

(54.2)
166

(76.1)
159

(84.4)

1511

(95.5)
1513

(95.1)

1311

(95.1)
1312

advanced (37.5) (60.0) (73.3) (86.7) (84.6) (92.3)
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喀疾中結核菌の塗抹 お よび培養 による陰転率をN4に

示 した。

すなわ ち治療開始前に塗抹陽性 であつ た症例の,治 療

期間中における塗抹陰転率にっいては,両 群間に 著しい

差は認め られ ないが,培 養陰転率に関 し て は,RFP群

に良好な成 績が得 られてい る。

まず全症例についてみ ると,RFP群 で1カ 月後53%,

2カ 月後90%3カ 月後98%5ヵ 月以後は全例陰転 し

ているのに対 し,SM群 では1カ 月後54%,2カ 月後76

%,3カ 月後84%で.6カ 月後に も2例 が陽性 を 続けて

いた。

またNTA分 類の高度進展例のみについて み て も,

RFP群 の3カ 月後95%,6カ 月後100%の 陰転率に比 し

てSM群 はそれぞれ73%,920。 と低 率にとどまってい

る。なお高度進展例の3カ 月後の陰転率について推計学

的に検定すると,両 群間に5%の 危険率で有意差が認め

られた。

d.副 作用

投与薬剤に よる副作用のため,治 療処方の変更を余儀

な くされた も の が,RFP群 に1例,SM群 に2例 あつ

たことは前述の通 りであるが,こ れ らはいずれ も発熱,

発疹を認めてお り,ア レルギーに よるもの と 考 え ら れ

るo

RFPに よる例は,32歳 女子で,RFP投 与34日 後か

ら発熱,発 疹,口 内炎お よび著明な関節痛を 訴 え た た

め,RFPを 中止 した ところ軽決 した。 しか しRFPを 再

投与 した結果,同 様の症状を呈 したので,RFPを 他 剤

に変え,本 研究対象か ら除外 した ものである。

またSM群 の2例 は ともに約1カ 月後か ら発熱,発 疹

を認め,ま た しびれ感を訴えたので,投 与 を中止 してい

るo

RFPは その生体内分布,胆 汁内排泄 お よび体内代 謝

の状況から考 え,肝 に対する毒性 の有無について,十 分

な臨床的観察が必要 と考え られ たが,本 集計時において

は,RFP群 お よびSM群 の全 例に,黄 疸その他肝疾患

を思わせる自覚症状お よび所見 を認め ていない。

また全症例にっいて,毎 月1回 実施 した血清 トランス

Table5.ChangesofSerumTransaminaseValues

ofCasesinBothGroups

Group lRFP
Totalcases 67

CaseswithelevatedSGOTandl
orSGPTduringchemotherapy

Onlyonce

Twiceormore

CaseswithelevatedsGoTandl
orSGPTbeforechemotherapy

17

4

0δ

1

8

SM

64

18

に
」

O
J

1

2
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ア ミナ■・…ゼ の測定成績を まとめた ところ,友5の 通 りと

なつた。

すなわち治療開始1〕加こ,SGOT,SGPTと もに45単 位

以 下の正常値 を示 していた症 例の ろち,治 療中1回 のみ

異常値 となつ たものはRFP群14例,SM群15例 であ

り,ま た2回 以 上連統 して異常値 を星 した ものは,両 群

各3例 であつ た。

これ らはいずれ もそれぞれ の処 方の まま治療 を続けて

い るが,今 回の集計1時までにすべ て正常値に 復 し て い

るo

また治療開始時にSGOT,SGPTの いずれか が45単

位以上 の異常値を示 したものは,RFP群 に8例,SM群

に2例 あつたが,こ れ らも全例各抗結核剤投 ケ中に正常

値 となつていた。

4.総 括お よび考案

RFPが 優れた抗結核菌作用を有す ることは,す で に

試験管 内実験な らびに動物実験に よ り証明 され てお り・

また経 口投与後の血中濃度,体 内分布な どの 検 討 か ら

も,抗 結核剤 として十分臨床に供 しうる薬剤 であ ること

が,諸 家の研究に より認め られてい る。

私 どもはRFPが 既存の抗結核剤に伍 して,ど の よう

な位置を占め るものであ るかを明 らかにす るため,本 協

同研究を行なつた。

すなわち化学療 法に対 して,比 較的均等 な反応を示す

とされてい る未治療肺結核患者を治療対 象と して選び,

これを無作為対照的 に2群 に分けて,RFP・INH・PAS併

用 とSM・INH・PAS併 用に よる化学療法 を 施 し,そ の

経過を比較 する方法を とつた。現在なお当初予定 した症

例数に達 していないが,す でに各群60例 を越す症例に

6カ 月の治療を終 了 してい るので,そ の成績を集計 した

のである。

両群の症例構成 をみ ると,年 齢 および学研病型に関 し

てはRFP群 がやや有利,病 変の拡 りお よび排菌につい

てはSM群 がやや有利 となつているが,全 体 的にはほぼ

均等 に配分 されてい ると思われ た。

これ ら両治療方式に よる胸部X線 像の改善を比較す る

と,不 変例お よび悪化例は両群ほぼ同様の推移を示 して

いるが,2カ 月以降においてRFP群 に中等度改善がよ り

高率 に認め られ,6カ 月終了時 において約12%が 著明改

善 を判定 されてお り,SM群 の約2倍 に達 していた。 ま

た非硬化壁空洞の改善 も,ほ ぼ 同様 な経過 を 辿 つ てお

り,RFP群 に中等度以上 の改善が多 く,6カ 月後 の著明

改 善はSM群 の約2倍 に当たる22%に 認め られた。

喀疾中結核菌の陰転率 も,RFP群 がSM群 を上回つて

お り,全症例の3カ 月後培養陰転率はRFP群 で98%,SM

群で84%,6カ 月後はそれぞれ100%,95%で あつた。

また高度進 展例のみについてみ て も,RFP群 が3カ
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月95%,6カ 月100%の 培養陰転率を示 した のに 対 し,

SM群 は73%と92%に とどまつていた。

以上の ようなX線 像の改薄,喀 疾中結核菌の陰転につ

いては・高度進展例の菌培養陰転串 の3カ 月時に,推 計

学的 有意差を認め るのみであ るが,全 般的 にみてRFP

群 の好転がSM群 のそれ よりも,よ り早期に 起 こる傾

向は否定 しえない と思 う。

RFPの 臨床 応用につ いて,今1つ 注意を要す る のは

そ のIU作 用であ るが,今 回の症例の うち1例 に,RFPに

よるア レルギ ーと思われ る発熱,発 疹例があつ たほかに

は,認 むぺ きものはなかつた。 ことにRFPが 肝に高濃

度に分布 し,ま た肝内で代謝 され,胆 汁中に排泄 され る

ことな どか ら,そ の肝毒性が注 目されたが,全 例に肝障

害所見を証明 しえなかつた。血清 トランスア ミナーゼが

経過中,一 時上昇 をみた例があつたが,そ の頻度はRFP

群 とSM群 の間に差がな く,し か もこれ らの症例,お よ

び治療開始前か ら異常値を示 していた 例 に,RFP投 与

を続けたにもかかわ らず,い ずれ も正常値に復 している

事実を考え合 わせ ると,RFPが 血 清 トランスア ミナー

ゼに異常をもた らした とは思われ なかつた。

以上の成績 か ら,RFPを1日450mgず つ1日1回

連 日内服せ しめ,こ れにINH・PASを 併用する3剤 併用

は・SMの 週2日19ず つ筋注をINH・PASに 併 用 し

た3剤 併用に劣 らず,あ るいはおそ らく多少優れた治療

効果を示す と考え られ,ま た この用量では,ア レルギ ー

に よるものを除 き,と くに認むべ き副作用の な い こ と

が,確 かめ られたのである。

RFPに よる結核 治療の臨床経験については,前 報 に

引用 した通 り,多 数の報告があ るが,既 存 の抗結核剤 と

結 核 第45巻 第8号

比較 してい る対照 実験 的研究 は,い まだみ られ ない。

私 どもの この研究は,結 核化学 療法におけ るRFPの

有用性を正 しく評価 し,か つそ の位置 を明確に したもの

といえ よう。

5.摘 饗

未 治療肺結核に対す るRFP・INH・PAS併 用 と,SM・

INH・PAS併 用を,無 作為対照 法に よつて比較検討 した。

その結果,RFP群 では胸部X線 像 の基本病 変,非 硬

化壁空洞 ともに,中 等度 以上 の改 善が高率 であ り,ま た

喀疾中結核菌陰 転 も,よ り11し期かつ高率 であつ た。 こと

に高度進展 例の3カ 月後培養陰転率は,SM群 との間に

推 計学的有意差を示 した。

RFPに よるア レルギ ーのため,投 与を中止 し た1例

のほか認むぺ き副作用はな く,肝 機 能に も影響を示 さな

かつた。

これ らの成 績か ら,RFP1日450mgず っINH・PAS

とともに連 日内服せ しめ る3剤 併用は,SM間 欠 ・INH・

PAS連 日の3剤 併用に劣 らず,お そ ら く多少優れた治

療 効果を示す ことが明 らかに された。

本研究 の概要は第45回 日本結核病学会総会において

報 告 した。

本研究に用いたRFPは,CIBA製 品株式 会社 より提

供 を受けた。記 して謝意を表す。
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