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    Resistant test was carried out by proportion method using  1%  Ogawa medium and cork 

stop. The results were read usually 4 weeks after incubation , but when the colonies on the 
control are too small, reading was done after 6 weeks. Preservation for 4 weeks at  20-22°C 

brought the slight reduction of activity in the media containing 2 mcg or 5  mcg of RFP but no 

change was seen in the media of 10 mcg or more. 

   Sensitivity to 2 mcg, 5 mcg, 10 mcg, 20 mcg, 50  mcg , of RFP was studies in 112 human 
strains isolated from new cases, cases resistant to primary  and or secondary drugs , 4 strains 
of M. kansasii and 5 non  photochromogens isolated from the patients. All 5 strains of non 

photochromogens were completely resistant to 50 mcg. All the human strains and M.  kansasii 

showed nearly the same sensitivity to RFP, and there were no strains which grow more than 

20% of the control on 5 mcg and 1% on 10 mcg or more . However, measuring on 2 mcg level. 

the more the number of resistants drugs, the higher the sensitivity to RFP . 
   Resistant mutant was studied on 1% Ogawa medium using one strain of  1-137Rv and 9 wild 

strains from the previously untreated patients. Wide range of variation was seen between 

maximum and minimum values, but when  judged by median value of 6 weeks .  3.  3x  104 on 5 
mcg, 38 on 10 mcg and 0.5colonies on 50 mcg were found among  107 colonies . It is  interesting 
to see that between 5 mcg and 10 mcg, colonies show marked decrease. Considering these  facs . 
the criteria of resistance to RFP for clinical purpose is 10 mcg  1% or  10 , or 50 mcg 1%. In 
clinical cases, however, RFP resistance appears suddenly and completely to 5  mcg,m/ and 50 

mcg at the same time. 

   Blood level of RFP was measured by modified vertical diffusion method. Marked  indivi-

dual variation was seen in blood level of RFP, but in general the blood level of RFP is very 

high and continues for longer period. Two hours after administration of RFP (450 mg before 

breakfast), blood level was  0-24 mcg (median value 6 mcg), after 6 hours, 0.  7-17 mcg 

(m. v.  6.  9 mcg) and after 12 hours,  0.  2-9.  5 mcg (m. v. 2. 1  mcg). Comparing the level after 
2 hours and 6 hours, it was higher after 6 hours on the average. 

   In 12 cases, second test was performed after 3 months or later, and  was compared with 

 * From the National Nakano Chest Hospital , 20-14-3, Egota,  Nakano  -ku, Tokyo 165 Japan.
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the first one. Significant difference was found in the value of 2 hours  ; out of 12  cases 6 

showed no difference, the first test was higher in 3 cases and the second test was higher in 

other 3 cases. 

   As to the relation between blood level and conversion rate, no significant correlation was 

seen. For example, a case with extremely low blood level (0 mcg at 2 hours and  0.  7 mcg at 

6 hours) converted, while another case with relatively high blood level (9 mcg both 2 hours 

and 6 hours) showed no convertion. 

   Expression of RFP activity on Kirchner medium is different with reading time. Growth 

of bacilli was completely inhibited by 5  mcg/ml, and in some cases, growth was inhibited by 

 0.  5  mcg/ml at 6 weeks. The fact shows that some strains could be inhibited by lower blood 

concentration in the human body. In the case of patient, many factors contribute to the 

sputum conversion, and it is very difficult to relate directly the clinical effects and the blood 

level of RFP as in the case of animal experiment. 

   Finally, the side effects, which are certainly caused by RFP, were liver damage,  perspira-

tion, and gastro-intestinal disturbances.

前報では再治療例に対するRFPの 効果 主として菌

陰性化の速度および陰性化しない場合の菌の消長とRFP

ならびに各併用剤の耐性の出現との関係につ い て述 べ

た◎

この回はその基礎となるべきRFPの 耐性検査に関す

る問題 血中濃度の問題およびRFPの 副作用について

報告する。

1.耐 性

耐性検査は1%小 川 培 地,コ ル ク栓,Pr◎portion

methodに よつた◎RFP純 末をメタノールに室 温 で 溶

解,1%小 用培地に次の濃度になるように して90℃1

時間で固めた。すなわち濃度は初め1ml当 り5mcg,

10mcg,20mcg,50mcgと したが耐性が生ずる場合は

1度 に高濃度まで完全耐性となることが分かつたので,

より低濃度で阻止する割合を知る目的のため2mc9,5

mcg,50mcgと 改めた。

1)保 存の影響

H37Rv,未 使用例A(一 次薬感性),既 使用例で二次薬

を含めた多剤耐性例Bの3種 の人型菌を用い,2mcg/ml,

5mcg/ml,10mcg/ml,50mcg/mlの 各濃度について検

討した。菌液は1%小 川培地に4週 培養で生じた菌塊約

4mgを か きとり硝子棒を用い試験管壁で約30秒 間摩砕

均等化し濾紙で濾過したものを標準液とした。おおよそ

1mg/mlに 相 当する。対照にはこの菌液の10-2,10"3,

10s,10"'s液 をそれぞれ0.1mlず つ 各4本(日 常検査

では2本),各 薬剤含有培地には10→,10一3の2希 釈液

をそれぞれ4本 ずつ計1資 料当り48本 の培地を使用 し

た。培地は1回 に750本 を作り,そ の翌日3種 の菌をそ

れぞれ接種,残 りの半分は冷凍室(2～4℃)に,他 の半

分 は 室 温(20～22℃:)に 保 存 し,1週 目お よび4遇 目 に

同一 菌 種 で 実 験 を 繰 り返 した 。

成 績 は 表1の 通 りで,4℃ で は4週 間 で も不 変 で あつ

た が20～22℃ で は2mcg加1の 所 で1週 目不 変,4週
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Table2.RFPSensitivitytoStrainsIsolatedtromPatients
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目軽度の減弱を呈していた。しかし10mcg/ml以 上 の

濃度では不変であつた¢

実際}こおいてはわれわれの所では培地製作より1週 以

内のもののみ使用しているが,そ れでも室温放置期間は

最長3日 であるe

2)各 種 患者株のRFP感 受性

未治療,既 治療の各穆恵者株について(RFPは 未 治

療)2mcg/ml,5mcg/ml,10mcg/ml,20mcglml,50

mcglmlの 各漉度に対するRFPの 感受性は表2の 通 り

であるeこ の表で対照の最高菌液濃度の集落数は103～

10r大 部分は10tま たは10rの 間にあつた。

Nonphotechremogenの5例 は全 例50mcglmlに

も初めから完全耐性であつたが,未 治療の10例,既 治

療で一次薬のみに耐性の25例,一 次薬二次薬ともに耐

性の77例,未 治療のM・kansasHの4例 はいずれも

ほぼ同 じ態度を示した"す なわち2mcglmlで は対照の

40%以 上に,5mcg/mlで は20%以 上に菌の生えてい

るものは1例 もなく,ま た10mcg/ml以 上 の濃度では

菌は1集 落も生えていない。それゆえ臨床耐性限界は5

mcg/mlに 対照の20%以 上 の 菌が,ま た10mcg/ml

以上に1%以 上の菌の出現をもつてとしていいように思

われたeも つともRFPの 酎性出現 は通 鴬5mcglml,

10mcglml,50mcg/mlと もに同時に完全耐性を示すの

でこのような細かい配慮はほとんど無用に思われた。な

お2mcg/mlで 対照の1%以 下に阻止 していたのは未

使用群(a)で は20%,一 ・次薬耐性群(b)で は50%,

二 次薬も耐性になつた群(c)で は57%で 耐性例は感性

例よりRFPに 感受性が高かつたeaとb十cの 比較で

善ま、α05>p>α0250

前項 で述ぺたように臨床例においては菌が陽性である

限り,少 なくとも6カ 月まではRFPお よび併用荊とも

毎月1回 耐性検査を行なつたeし かも 纏FaUandRis♂
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の 現 象は1ヵ 月 前 後 にみ られ るの でRFPの 耐 性 出 現 は

無 効な もの で は きわ め て早 く,わ れ わ れ の 例 で 鰻 も早 い

もの で はRFP治 療 開始 よ り26日 以 内に 出 現 したeも

つ と も再 発 例 は この限 りでは ない"RFPに い つ た ん 耐

性 出 現 した も のは そ の後 も毎 回 同 じ程 度 の 耐 性渡 を 示 し

た 。

3)lk使 用 例 に お け るResistantMutant(11然 耐 性

菌)の 分 布

H$7Rvお よび 米 使 用 患 者9例 か ら分離 した 菌 種 に つ い

て 自然 耐 性 菌 の 分 布 を 調 査 した.小 川 培 地 か ら の 菌 を

DubOs液 体培 地 に2代 継 代,2代 周は100ml入 り の3

角 コルベ ソを 用 い,毎 日1例 振 澱 し2maIlの 菌 液 「3～4

mg/mlに 相 当)を 用 いた 欝 夫3に み られ る よ うに 愚 商,

艘 低 の 幅 は 非 常 に 広 く,6週 判 定 で 対 照 薗1ぴ=に 対 し

5mcg/mlで は5×102～2×105(中 間 値33刈04コ)

な の に,10mcg/mlで はo.5～104(中 間 値38:t),50

mcg/mlで は0～6コ(中 間 値0.2⇒ とな り10mcg/

mlの 所 で激 減 して い る。 す なわ ち10mcg加 」で は 最

も多 い もの で も対 照1,000ゴ の 集 落 に対 し1コ しか 生 じ

な い こと に なつ て いた ゆ な お50mcg/mlに は さ らに 少

数 菌 しか 自 然耐 性 菌 は 存 在 して い なか つ た。

2.血 中濃度について

ユ)RFPの 加熱による影響

測定は普通寒天斜面培地Mphleiを 用い直立拡散法

変法によつた,,RFPlmgを1mlの 割にプPtピ レソ・

グ リコールに室温で溶解したもの く駒込ピペヅトで何回

も撹搾,30分 くらいでやつと溶解),10分,20分,30

分間水浴中で煮沸溶解したものおよび90℃1時 間のも

のをそれぞれ1mZに1mcg,5mcg,10mcg含 む よう

に水でうすめ,そ のO・5mlを 斜面培地の管底に注入,

24時 間 フラソ室中に立ててから薬液を完全に除去,O.5

mg/mlのMphleiを1滴 滴下,渦 巻白金耳で 均等に

塗布,37CC3日 培養後阻止帯の高さを管底より測 定し

た。その成績は表4の 通 りで10分 の加熱でも明らかに

力価の減弱がみられた◎

Table4.InfluenceofHeatingo織RFP(Measured
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薬液を先に注入する方法はわれわれの所の二村の考案

によるもので,こ れにより阻止帯がより高 く表わされ,

したがつてより低濃度を測定しうる。菌を先に注入する

従来の方法と,今 回の薬液を先に注入する方法との比較

突験を行なつた成績でlt後 者の阻止帯が4・5mmほ ど腐

かつた¢

プ群ピレソ・グ リコールでは加熱なしに溶解すること

は提時間の撹搾を要するが メタノールでは容易である¢

この両溶媒で珈温なしに溶か したRFPの 力価を直立拡

散法で比較 したところ,爾 者間に全 く差がなかつたので

以後は皆 メタノールで溶解することに した馨

2)標 準曲線作製

血中濃度澗定は血濟中のRFP濃 度 を測定するのであ

るから,メ タノールに溶解 したRFPを 水 で希釈 した場

合と罵血漕で行なつた場合を比較した◇その結果馬血清

の場禽は水で希釈した場合より阻止帯が約3・5m励 低か

つた(図1>.

3)血 中濃度

血中濃度測定は43例 に行なつた。その うちの12例 に

おいては2回 行なつた。2回 目の 測定は治療開始から3

カ月後のもの10例,6カ 月 目と10ヵ 月 目の各1例 であ

るe

採 血前24時 間は抗結核剤を使用せず,RFP単 独450

mgを1回 に 内服,直 前2時 間,6時 間,12時 間,24
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a)
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時間後に採血,前 記の方法でRFPの 血 中濃度を測定し

た。その結果}使 用前および24時 間 目は全例0で あっ

た,2時 間値は0～24mcg/mJの 間にあ り(平 均値は6

蹴g加 」)16時間 値は0.7～17mcg/m1(平 均6.9mcg/

m1),12時 間値はo.2～9.5mpg/mt(平 均2.1mcg/m1)

であった。平均値で比較すると6時 間値はやや高い。

2回 測定した例について1回 目と比較するとわずかの

差でも差があるとすると,1回 目に2時 間値 が 高いもの

は5例 でその全例が2回 目も2時 間値が高い覇また1回

目に6時 間値が高いものは7例 でそのうち1例 だけが2

時間値が高くなっている。 しか し直立拡散法は3倍 の誤

差を見込む必要があるとい う立場bか らみると,第1回

と第2回 と同じものは2時 間値 で半数の6例,6時 間値

で全例の12例 である,2時 間笹で第1回 が高いものは3

例,低 いものは3例 であった(表5)。 全体として み る

と高い廠中濃度がかなり長 く続 く こ:とが 特徴的であっ

た二

4)RFPのKirchner培 地上におけ る結核菌発育阻

止力

畠中に吸収されたRFPの 組織中の結核菌と接触する

濃変と時間はi轟vitroの よ うに一定濃度が持続す るも

のでないから,{麦 者の発育阻止濃度を人に適用すること

ばかなり無理があるが,で きるだけ人の条件に近づける

ため加熱しないRFPとKirchner培 地を用いた。

H幻Rvを 含む6例 について検討した。菌接種は標準液

の1040.1mlと しe対 照の集落数は各 菌 液 の10囎4,

10潜5を小川培地に接種して測定した◎成績は表6の 通 り

で3週 培養では5例 はo・5塒cg/mZで,1例 は0.1mcg/

応」で発育を阻止しているが,6週 培養では5mpg/mlで

2例,1疏cg/田Zで3例,0・5mcg/mZで1例 阻止 して

Table6.MICanKirch轟erMedium
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いる黍なお多剤耐性例がこの場合もより低いRFP濃 度

て阻止されていた。同時に行なったDub◎s培 地ではこ

れよりはるかに低い濃度で阻止されていたr

5)血 中濃度と菌の陰性化との関係

表7に みられる通 り,A辞 すなわち2時 間値も6時 間

値も5mcglmZに 達 しない7例 では4例(57%)が 陰性

化 した◎ どちらかが5mcg/mZ以 上のB群 の11例 ては

8例(73%)が 陰性化,ま たC群 の どち らも5mcg加Z

以上の25例 では10例(40タ6)が 陰性化 している◎

中には2時 間0,6時 間0・7mcg/mZの 例 が陰性化

しているかと思えば,2時 間値,6時 間値と もに9憩cg/

mJな のに陰性化しない例もあったCい うまでもないが
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Table7,Bl(》 ◎dLevelofRFPandConversio轟Rate
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菌が陰性化するたあには血中濃度も大切かも しれ ない

が,そ れ以上はるかに併用剤の種類,数 や病巣の軽重,

排菌量が大切である。また菌自体の感受性も関係がある

かもしれない。

また菌が全 く不変の1例 は6カ 月までRFP耐 性が生

じなかったCあ るいはこの例はきわめて不完全な耐性出

現というべきかもしれぬ0血 中濃度は2時 間4mcg/mZ,

6時 間Z.6mcg/mlで あった0ま た他の例で菌がいった

ん減少し,続 いて増加 し始めたと同時にEBに のみ耐性

出現し,RFPに は感性であった例では2時 間日7mcg/

mZ,6時 間 目7.5mcg/mlで あった0血 中濃度が低いか

ら耐性にならないとの説窪》に反している。

Table8。SideEffectsi轟87CasesTreatedby

RFP2～16M◎nths(◎nthe

average9.4m◎nths)

Syπ1pto瓢e Ca§ePat三e轟tsロame・Combinedd
rugsage,sex

Diarrhoea 1■ ♀37KM・TH

3・ 副 作 用

Perspirati◎ 織
画 ■ 章321Al・ne

Feverbeefing
、3■ ♀38,Al◎ne

Lil濃le4ii
3531EB

Li、でrdamage

(jaundice)

5}■ 攣25KM・EB

6■ 愚47TH・perati・n

7

対象症例のほとんどが重症例でありiか つ併用薬剤等

との関係もあって,RFPの 副作用として一定 の 症状を

決めることは困難であるが,わ れわれの87例,2～16カ

月間(平 均9.4カ 月)のRFP使 用中に認めた副作用と

Exa鷺theme 8

1囎sofwh◎'e[9

■653{KM・TH

■ 悉43CPM

■ 攣51EB

思われる症状は表8の 通 りであるΦこの うち 下痢,発

汗・熱感 肝障害を認めた症例1～4ま での4例 だけが
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RFPの 副作用と断定可能であった◎ これ らの症状 の 概

要は次の通 りである0

症 例1;37歳 女iKM・THと の併用 であるが,RFP

開始3カ 月ころから1日2～3回 の水様性下痢 ぐ腹痛は

排便時軽度のみ〉を認めたが,体 力の消耗は軽微で化学

療法はそのまま続行した。 しか し開始から8ヵ 月臼に

:RFPだ けを週2回 内服に変更したところ1下 痢はRFP

内服 日だけに認められるようになった。この症例はもと

もと多汗であったがRFP開 始後はいっそうの発汗の増

加を認めたQ

症例2:32歳 女iRFP単 独 使用,RFPを 開始3カ

月後(冬)か ら朝RFP4501mgを1回 内服すると数時

間後には上半身ことに顔に強い熱感が出現し,同 時に発

汗を認めるが体温は平熱であ り,夜 も2～3回 は更衣を

要する状態が続き,そ の2カ 月後耐性出現でRFP中 止

によって発汗は約1週 間で,熱 感は4カ 月後に消失した0

症例3:38歳 女,RFP単 独使用,開 始1カ 月後から

RFP内 服後30分 ～5,6時 間の間は全身ことに 胸部お

よび背部に強い熱感(平 熱)の 出現を認めベ ッドに寝て

いられないぐらいになるが,排 尿により熱感はいくぶん

軽減するとのことである◎この症例もRFP中 止接すぐ

に熱感は著減 したが完全に消失は中止6カ 月後であった0

症 例4(図2):53歳 男,RFP・EB併 用9カ 月 目

(RFP初 めの5カ 月間は毎日,以 後週2回 内 服 法)に

GOT100単 位,GPT168単 位,黄 疸指数,ア ルカ リフ

ォスファターゼも軽度の増加を認めた た め,RFPだ け

を中止(EBは 続 行)し た。その他にはとくに肝庇護療

法はせずに経過 したが,RFPの 中止だけです ぐに肝 機

能検査成績は好転し2ヵ 月後には正常に復したので再び

RFPを 投与したがsそ の4カ 月後再び肝障害 の 出現を

認めたたあ今度もRFPだ けを再び中止 した。 しか し2

回 目の肝障害はGOT200以 上,GPT170,黄 疸指数9,

Fig.2.LiverDa】mage

■ δ53years

アル カリフ建スファターゼ15、8単 位で始まり、1回 目の

ようにRFPの 中止によってすぐに好転はせずr中 止20

日闘には眼繕膜に黄蝶を認めrGOT,GPTと も に200

以上,ル ゴ ール反 応 十,ア ルカリフォスフγターゼ

17・4,血 中 ビリルビンも増加 しr黄 疸指数は35単 位に

増悪した輪RFP中 止30日lIに 初めて好転をノゴしr3カ 月

後に正常に回復したe

肝障害はこのほかに3例 認めたが症例5は 開始2ヵ 月

鼠に肝障寓出現したが,RFP,EBを 同時に35日 間休薬

で好転,そ の後10カ 月間再治療したが肝障害の再発を

認めなかった◎症例6お よび7はTH併 用 例 であ りか

つ1例 は手術の6カ 月後であるためRFPと の関係は判

定不能であった0食 欲不帳,味 覚減退,口 内炎は数例で

あるがいずれも重症例でありかっTH併 用か肝障害出

現例であるためRFPと の関係は明瞭でない¢血小板減

少の傾向はRFP内 服後に検査 したのは21例30回 だけ

であるが,開 始前27・6万 であった血小板が開始43日

日 程週2回 法〉に2万 となった1例 を経験 した。 しかし

この例は検査翌日退院 し,そ の後追求不能であったがr

検査時には鼻出面等の出血傾向は認めなかった4

以上われわれの症例でRFPの 副作用として肝障害,

発汗,熱 意 下痢を認めたがi肝 障害,血 小板減少症以

外はいずれ もそれほど重要視するほどの副作用ではない

ように思われるp
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総括ならびに考察

前 編 では 主 と してRFPに よ る治 療 成 績 と,そ の さい

の 菌 の 消 長r耐 性 出現 の 様 椙 併 用 剤 の 態 変 につ い て述

べ た。

今 回 は 耐 性 検 査 術 式,未 治 療 例i既 治 療 例か ら の分 離

菌 で各 種 抗 結 核 剤 に対 す る感 性 例 や 耐 性 例 のRFPに 対

す る耐 性 度,未 治療 例 に おけ るResistantMutant(自

然 謝 性 菌)に つ い て考 察 を 加 え,最 後 にRFP

の 講 作 用 につ い て述 べ た○

ま:ず培 地 の保 存期 間 に つ い てSt◎tt◎meier

ら9'aは 一20℃,4℃i25℃ で 比較 し4;Cで は

4週 まで は だ い たい 不 変 で あ る が,25℃ で は

4週 間 で もや や減 弱,8週 で は 一20℃ で もか な

り減 弱 す る と述 べ てい る。 わ れ われ は4週 では

4℃ で は 不 変 で あ っ た が,20～22℃ では2

mcgrm1の 所 でや や 減 弱 して い るむ し か し10

血cg加Z以 上 の濃 度 では 不 変 で あ っ た◎

RFPの 患 者 分離 菌 に 対 す る 阻 比 力 の 濃 度 に

は 幅 広 い 差 が あ り,Husselsら#)に よ る と

Loewenstein-Je駕en培 地 で5mcg/r益 」で は全

例 阻 止 す るが,0.2mcg/mJで 阻 止 す る もの も

あ る とい う。Zubiani6)は 同 じ くLoewe簸stei捻 一

Jensen培 地 を用 い10mcg/mlで は 全 例 阻 止
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するが,5mcg/mlで も大部分阻th、1～2mcg/mlで 阻

止するものもあるという。われわれは1%小 川培地を用

い対照に102～105の 集落数の場舎10mcg/mlで は全例

阻止したが,5mcg/mlで も 大部分阻止,2mcg/mlで

阻止するものもあつた。2mc9/mtで1%以 下に阻止す

る例をみると未使用例で20%,一 次薬耐性例で50%,

一次薬,二 次薬とも耐性例で57%で 耐性例は感性例よ

りRFPに 感受性が高かつた(0.05>P>O・025)。

われわれの臨床例でその患者の分離菌のRFPに 対す

る感受性がとくに高 かつた14例(2mcg/mlで 対 照の

lo。 以下しか菌が生えなかつた)で は10例(71%)が

陰性化し,RFPに 対する感受性 が比較的低かつた5例

(5mcg/mlに 対照の1～20%発 育)中3例(60%)が

陰性化していた。 しかし菌の感受性の度合の艶が菌の陰

性化にどの程度意味があるかは,例 数が少ないこと,併

用する薬剤の組合せ,そ の個体の血中濃度,病 態,排 菌

量等関与する因子があまりに多いため決めることができ

なかつた。

RFPの 自然耐性菌についてはverbiste)は10mcglml

で107コ 中2～3コ,40mcg/mlで108ゴ 中2コ とし

ているが,Canettiら7}は 未使用66例 について106コ

中10mcg/mlで は10～33,000コ(中 間値3,500コ),

20mcg/mlで はo～9,200コ(中 間値750コ),40mcg/

mlで は0～275コ(中 間値O.5コ ノであつたとい う◎

しか しこれは大部分仮性耐性菌で真の耐性菌はごく少数

であつたといつている。Verbistも この点同し所見を得

ている。

われわれは小川培地上の菌をDub◎sに2代 継代する

ことにより濃厚菌液を作つて実験した。表3に 示 したよ

うに自然耐性菌の最大数,最 小数の幅は非常に広いが,

5mcg/mlか ら10mcg/mlに なつて突然集落数 が 激減

している。一次薬S》,二次薬9)で も同様の現象がみ られ

たが,こ の自然耐性菌の数が激減するところが臨床耐性

値と一致している。すなわち10mcg/mZで は 自然耐性

菌の最も数の多いものをとつても107コ 中10`コ す な

わちo.1%で したがつて10mcg/ml1%e以 上 を耐性限

界としてもよかろうと思わ れ る◎ た だCanettiの 例は

106コ 中最大は33,000コ す なわち3,3%に な つ てい

る。彼らの場合培地がLoewenstein-Jensenで あつた

こと,66例 の未使用例を検したこと,さ らにその前年

Grumbachら10)が13人 で調べたときは最高0.15%で

あつたこと等を考えると少し幅 をもたせ て10mc9/ml

10%と す ればなお安全と思われる◎さらに未使用,既 使

用73例 で検査したところ,10mcg/mlで は対照の菌が

102～105の 集落数に対し1コ の集落数も認められなかつ

た。ただ臨床ではRFPに 耐性出現する場合は5mcg/ml

で も50mc9/mZで も突然ともに完全耐性になつてい る

からあまり細心の注意は不要に思われた。
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血中濃度S)'-7}")については多数の人びとの 業 績 が あ

る,い ずれも高い値が長 く続くことに一致している。ま

たRFPの 治療開始時の血中濃度は高いが・1～2週 後一

時下降 ししばらくするとまた元に戻 る とい う人吻もあ

るゆわれわれの例では測定法が直立拡敵法によつたもの

で,こ のさい3倍 艶がなけれぽ確喫に差があるとはいえ

ないという所見聾》を衛ているので、この考えに従つて第

1回 と第2回 と比較 したところ2時 間値にの み 差 が あ

り,し か も半数は不変,1/4は 第1回 が,他 の1/4は 第

2回 が高いという結果になつたやただ例数があまりに少

なかつたこと,第1回 と第2回 の間隔が3～10カ 月であ

つたので文献とは異なつたと思われる¢

Kradorferらls》 は 動物実験で血中濃度が高いほど効果

が大であつたと述べているウわれわれの例では使用薬剤

が区々であつたこと,病 態が種々であつたこと簿のため

血中濃度の高さだけでは陰性化とそれほ ど関係がなかつ

たe2時 間,6時 間 とも5mcg/ml以 下のA群 では陰性化

57%,ど ちらかが5mcg/ml以 上 のB群 では73%,ど

ち らも5mcg/ml以 上のC群 では40%で あつたeま た

個々の例では同じRFP・EB治 療 群で2時 間値O,6時

間値0.7mcg/ml,12時 間値1.2mcg/mlで 陰性化 し

た例もあれば,2時 間値7mcg/ml,6時 間値7.5mcg/ml,

12時 間値3mcg加 ∫で陰性化しない例 もあつた。菌陰

性化のためには前述 したようにきわめて多くの因子が関

与しているように思われた◇

最後に副作用について述べた"一 般にRFPは 副作用

が少なく服用 しやすいとされている が肝障害鋤噺殉,血

小板減少症17)その他の報告がある。われわれ は薩 実 に

RFPに よると思われるもののみを述べた*

結 論

1・RFP含 有1%小 川培地は20～22Cで1週 間は

不変,4週 目で2mcg/ml,5mcg/mlで 多少力緬の減弱

をみるが10rncg/ml以 上では不変である。また4℃ な

ら2mcg/mlで も安定であつたe

2・ 患者の分離菌でみると10mcg/mlで は 全例阻止

していたが2mc9/mlで 阻止するものもあつた⑪2mc9/

mlで1%以 下に阻止している例をみると,他 の抗結核

剤に耐性となつているものがRFPに 対する感受性が高

かつた○ しかしこの感受性の高さが臨床上どの くらい意

義があるかは明らかにできなかつた心

3・RFPの 自然耐性菌は5mcgfmlに 比 し,10mcg/

mlの ときに激減している。この10mcg/mlの 所 が臨

床耐性限界と一致していた。

4・ 血中濃度は一般に高 く長 く持続 したeし かし個人

差が大でたとえぽ2時 間値でみ るとo～24mcg/ml(平

均6mcg/ml)の 間を動揺 した。 治療開始時 と3ヵ 月以

上たつてか らと比較 したところ,2時 間値にのみ 差 があ
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りそれも半数は不変,1/4は 第1回 が残りの1/4は 第2

回が高かつた◇血中濃度の高さと菌の陰性化との間には

必ず しも平行関係はなかつた。 これは人の場合いろいろ

複雑な要素がか らみ合つていたためと思われた登

5.RFPの 副作用は一般に少なかつた。しか し確 実

にRFPに よると思われたものは,肝 障害,発 汗,下 痢,

熱感等であつた。

稿を終わるにおよび自然耐性菌,血 中濃度笥細菌学的

諸検査を担当していただいた二村久技官および終始面倒

な耐性検査を一手に引受けていただいた斉藤千別技官に

深 く感謝する。

なおRFPの 試供品を多量ご恵与いただいたチパガイ

ギーおよび第一製薬に深く感謝する◎
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