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重症耐性肺結核患者に対す るRifampicinの 治療効果

一 と くにRifampicin
,Pyrazinamide併 用 療 法 に つ い て一
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   The therapeutic effects of Rifampicin  'RFP , on previously treated tuberculosis patients who 
failed to convert to negative in spite of long-term treatment with  prim. and secondary drugs 

was analyzed. 

   Fifty seven patients treated with RFP were divided into 3 groups. 

   Group  A: 18 cases in which RFP was given together with other sensitive drugs. 

   Group  B: 17 cases in which RFP was given together with pyrazinamide  (PZA (primary 

use) and isoniazide  (resistant). 

   Group  C: 22 cases in which RFP was given together with other resistant drugs. 

 * From the 1st Department of Internal Medicine , Nagoya University School of Medicine, 
   Showaku, Nagoya 466 Japan.
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   RFP was given 450 mg daily before breakfast for 6 months to all patients and 450 mg twice 

a week for additional 6 months to the patients who attained negative conversion of bacilli 

within first 6 months treatment. 

   The critical concentration for resistance to RFP were as follows  : either the complete 

resistance to 10  mcg/ml of RFP or the incomplete resistance both to 10  mcg/m/ and 50  mcg/m/. 

   The results obtained were as follows  : 

   1) Bacilli negative convertion rate was 77. 8% in Group A, 50. 0% in Group B and 36. 4% 

in Group C after 3 months-treatment with RFP, and  88.  9% in Group A, 57. 1% in Group B 

and  36.  4% in Group C after 6 months treatment. The combination of PZA with RFP seemed 

to be recomendable, when there was no other sensitive drugs. 

   2) The bacilli became resistant after 3 months treatment, if the bacilli failed to converted 

to negative. 

   3) The patients treated with RFP showed no serious side  effect. In only one case, RFP 

was discontinued because of gastrointestinal disturbance, and  S  -GOT and  S  GPT values were 

elevated temporally in 3 cases.

緒 言

Rifampicin,[3(4-methyl-piperaziRyFiminomethy1)

rifamycinSV](以 下RFPと 略 称)はstreptomyces

mediterraneiか ら産生される抗生物質から出発 した半

合成抗生物質董痢 で,他 の抗結核剤と交叉耐性のない優

れた抗結核作用を有 しており,わ が国においても,す で

に 日結研3)4).療研5》の協同研究によつてその臨床的な優

秀性が明らかにされている¢

一方,他 の抗結核剤の場合と同しく,RFPの 場 合も

有効な併用剤のない準単独療法は,他 の有効な薬剤を併

用 した場合に比 して,そ の化療効果が劣ることも明らか

である。 しか しながら,現 在において緊急にRFPの 投

与を必要とするような重症肺結核患者はそのほとん どが

一次および二次抗結核剤のすぺてに耐性を有 してお り
,

RFPと の併用薬剤の選択に苦慮することが多いe

われわれは東海地方において重症肺結核患老に対する

RFPの 臨床的効果を知 り,と くに現在においては 重 症

例においても比較的使用頻 度 の 少 な いpyrazinamide

(PZA)と の併用効果を明らかにするため協同観察 を 行

なつたので,そ の成績を報告する¢

対象および観察方法

東海地方の11施 設に入院中の,一 次およびこ二次抗結

核剤による治療によつても菌陰性化の得られなかつた重

症肺結核患者57例 を対象とした。

RFPは いずれも早期空腹時1日450mg連 日投与を

行なつたが,併 用薬の感受性およびその種類により,A

群:RFPと 感受性ある薬剤を併用 した群18例,B群:

RFPとPZA(未 使用)お よびINH(耐 性)併 用群17

例,C群;RFPと 謝性ある薬剤のみを併用 した22例,

の3群 に分けて観察した¢

観察項圏は喀疾中の結核菌の塗抹および培養検査を1

週1回,胸 部X線 単純1カ 月1回,断 層撮影2カ 月1

回,血 清GOT,GPT,ア ル カ リフtス ファタ ーゼ,

BUN,尿 蛋 白,尿 糖,体 重,体 温,血 沈,を それぞれ1

カ月1回 測定 し,咳 蹴,喀 療,食 欲不振および悪心の有

無は随時観察 した¢結核菌の各月における成績はその月

間における最高値をとつたeRFPの 感受性 は 各月の菌

株を1カ 所に集めて測定 した"測 定方法G}は1%小 川培

地を用い,接 種菌量を10-3mg,RFP培 地添加濃度 を

10mcg/mlお よび50mcg/mlの2段 階 とし,10mcg/mi

に完全耐性または50mcg侮1に 不完全耐性を示 す場合

には臨床的に耐性とした轟

A・B・C各 群の背景因子は表1に 示すごとくであるが
,

A群 において既往化療期間の3年 に満たな い 例,NTA

の中等度進展例,培 養(十)の 例,RFP投 与 前4カ 月の

排菌が間欠であつた例がやや多数にみられた以外は各群

とも大差はみられていない導

本観察は6カ 月間行なわれたが,RFP投 与後4,5,6

カ月の排菌が連続陰性であつた例についてはRFP1日

450mg週2回 の投与をさらに6カ 月続けた
。

成 績

喀疾中結核菌の経過:RFP投 与後の各月の 喀疾中の

結核菌所見は表2に 示すごとくでA群(全 例4ヵ 月以上

投与)は1カ 月後菌陰性例38.9%,2カ 月後72.2%,3

ヵ月後77.8%,4カ 月後88.9%e,5カ 月後88.9% ,6カ

月後88・9%,B群 は4カ 月以上完了例 では,そ れぞれ

18・7%・75・0%・50・0%,57・1%,50・0%,57.1%4
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カ 月未 満 にPZAを 中 止 した3例 の そ の 後 の 経 過 を 含 ん

だ 全 例 では,そ れ ぞ れ17、3%,64.　 7%,47.1%,52.9

%,47.1%,52.9%,C群 は4カ 月 以 上 完 了 例 で は そ れ

ぞ れ28。6%,52。4%,38.1%,38,　 1%,33,3%e,38.1%

1カ 月 未 満 にRFPを 中止 した1例 を 含 む 全 例 で は そ れ

ぞ れ27・3%,50.0%,36.4%,36.4%,31.8%,36.4

%で あ り,菌 陰 性 率 は いず れ の 場 合を とつ て もA群 が

最 も高 く,次 い でB群,C群 の順 で あ つ た ◎B群,　 C群

に お い て は 投 与2カ 月 後 の菌 陰 性 率 が 最 高 で 以 後 は 菌 陰

性率の再低下がみられた¢

　 3カ 月連続菌陰性例:RFP投 与後4,5,6カ 月 目の

3カ 月が連続菌陰性であつた 例 は,A群 で16/18(88・ 　9

%),B群 では4ヵ 月以上完了例で7/14(50.0%),全 例

で8/17(47・1%),C群 では4カ 月以上 完 了 例 で7/21

(33.3%),全 例 で7/22(31.　8%)に み られた。

　 4カ 月以上完了例についての連続菌陰性率をRFP投

与開始時の背景別に比較 したのが表3で ある。 これによ

ればA群 ではNTA分 類のMaで4/5(80.0%),　 Faで
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12/13(92.3%),排 菌量で(十)は11/13(84・ 　6%),(赫)

以上は5/5(100・ ・o%)と いずれの場合 も良好な連続菌陰

性率が得られた。B群 ではNTA分 頬 でMaは1/1

(100.0%),Faで6/13(46。1%),排 菌量(十)で は5/7

(71、4弩)、(彗)以 上では2/8(25.o%)に 連続菌陰性が

みられ,B群 においては排菌の多い例での菌陰性化率は

劣るが排菌量の少ない例では成績は良好であつた"C群

ではNTA分 類 でMaで は2/3(66、6%),　 Faで は

5/18(27.8%),排 菌量(十)で は5/8(62.5%),(碁)

以上では2/13(15・4%)で あ り,C群 の場合いずれの場

合も連続菌陰性率は低く,と くにFaあ るいは排 菌量

(升)以 上の場合は低率であつた。また全群を通じてMa

例および排菌量(十)の 例はFa例 お よび排菌(赫)以 上の

例におけるより菌陰性化が高率に縛られた。

　菌陰性化開始時期:RFP投 与 例中31例(う ち1例

はB群 でPZAを3カ 月未満で中止後菌陰性化 した)に

上記の3カ 月連続菌陰性化が得られたが,こ れらの症例

におげるRFP投 与 後の菌陰性化の最初の月は表4に 示

すごとくRFP投 与1カ 月目より41.　9%,2カ 月 目より

41.9弩,3カ 月 目より9.7%,4カ 月 目よ り6.5%で あ

り,3カ 月目以後に新たに連続 した菌陰性化 が 得られる

可能性はわずかであると考えられる。

　RFPに 対する感受性の推移:RFP投 与期 間 と菌 の

RFPに 対する感受性の推移の関係は表5に 示 すごとく

で,3カ 月を過 ぎると排菌陽性例のほとんどの例に,RFP

に対する耐性の出現がみられ たaな お4カ 月目,5カ 月

目の排菌がいずれも感性であつた例(case　 no.4fは4

カ月目,5ヵ 月 目における排菌が1カ 月4回 の 培養成績

のうちそれぞれ1回 のみに数コロニーの微量排菌がみら

れた例であり,こ の例は6カ 月目の培養成績は陰性であ

つた。

　胸部X縁 所見の経過:RFP投 与後6カ 月 に おける4

カ月以上完了例の胸部X線 所見の経過は表6に 示すごと

くある。基本病変では53例 中中等度改善1例(1.　 9%),

軽度改善10例(18.　 9%),不 変42例(80.2%),非 硬

化 壁 空 洞 は14瓢 巾中 節 度 改 善2"(2ai)(16.7%〉,

軽 度 改 善6コ(2bi　 4コ,2bii　 2⇒(50.0%〉,不 変3

コ(250%),悪 化1コ(8.3%),硬 化壁 空 洞71"中

軽 度 改 薔12コ(2bi　 2=,2bii　 4　x}2biii　 6=〉

(16,9%),1変59"く834%)で あ つ たρ 全X線 所 見

は53例 申 中 等 度改 善は な く,軽 腹 改 鰹9例(16。9%)、

不 変43例(82206〕,懇 化1例(1.9%)で あつ た。 な

おA,B,C3群 の 間に は 大 ㌶.はみ られ な か つ たゆ また 硬

化 壁 空 潤 の改 善の 半 数 は 葬 薄 化 に よ る もの で あ る¢

　 脱 落 お よ び副 作用:RFPお よ びPZAにf・ い て の 調

作用 は以 下 の ご と くで あ る鐸

　 RFP投 ケ57例4i　 4例(70%)に 副作 用 が み られ,

うち1例 は投 薬 を中 止 し,他 は いず れ も継 続 した"そ の

内 訳 は以 下 の ご とくで あ る爵

　 62歳 男,CsKzKz,　 G(4)C〈ma>,　 TH・EBにRFPを 加

え た と ころ,食 欲 不 振,悪 心 が 出 現 し,一 時 投 薬 中 止 に

よ り食欲 不 振,悪 心 は 消失 した が 再投 与 に よ り再 び 出 現

し,RFPを10日 間 で 中 止 した,

　 39歳 女,C2Kz,　 G(0)C('rh・　),　RFP,　PZA,　 INH投 与 中

4カ 月 後 にGOT・71,　 GPT　 88と な りRFPの 投 与 を ・一

時 中 止 した と ころ 軽 快 した の で 再投 与 したが,以 後 は著

変 をみ な か つ た。

　 40歳 男,CsKys,　 G(2)C(辮),　 RFP,　EB,　INH投 与3

カ月 後 に 一過 性 にGOT　 95,　GPT　 68と な つ たが 継 続 投

与 した と ころ,そ の 後 は 著 変 を み な い麟

　 50歳 女,(hkKa,　 G(2)C(+),　 RFP,　INH,　EB投 与

3カ 月 後 にGOT　 60,　GPT　 72と な つ た の でRFPを 減

量 継続 した が 以 後 は 著 変 を み な い¢

　 PZA投 与 例17例 中4例(23.5%)に 副 作 用 が み ら

れ,い ず れ もPZAの 投 薬 は 中 止 さ れ た,そ の 内訳 は 以

下 の ご と くで あ るゆ

　 23歳 女,C3KzKぬ,　 G(2)C(鰐),　 RFP,　I　NH,PZA投

与3ヵ 月 後 に顔 面 に 発 疹 出 現 し,PZA投 与 中止 に よ り

軽 快 した 。

　 45歳 女,Csk,　 G　[4/C(十),　 RFP,　INH,　PZA投 与1

Table　 6.　 Course　 of　 Chest　 X-ray　 Findings

Group　 A

Greup　 B

Group　 C

Tetal

　 　 Bas三c　 lesion

2a　 　 2b　 　　 3　 　　4

　1　 　　2　 　 15　 　 0

(5。6)(11.1)(83.3)

0　 　　3　 　 11　 　 0

　 (21.4)(78.6)

0　 　　5　 　 16　 　 0

　 (23.8)(76.2)

　1　 　 10　 　 42　 　 0

(1。9)(18.9)(80.2)

Non　 sderotic　 waU¢d　 cav五ty　 　　Sclerotic　 waUed　 cavity

2a2～ii　 3　 4　 i釜bi蓋34

0　 1　 0　 　 2　 　　0

　 (33.3)(66.7)

0　 0　 1　　 0　 　　1

　 (50.0)　 　　　　　(50.0)

1　　 1　　 3　 20　 　 0

　 (20.0)　 　 (80.0)

0　 　 3　 　 2　 16　 　 0

　 (23.8)　　　　(76.21

　 231　 1　　 0　 1　 0　 1　 23　 0

(28.6)(57.1)(14.3)　 　　　　　　　　　　(8.0)　　　　(92.0)

　 2　 4　 2　 　 3　 　　1

(16.7っ(50.0)(25.0)　 (8.3)

2　 　 4　 　 6　 59　 　 0

　 (16.9>　 　　　(83.1)

0▼er-a盤eva王 駆atio登of

　 Xイ3y　 findiRgs2
a　 　2　b　 　　3　 　　 4

0　 　 5　 　 13　 　　0

　 {.27.8)(72.2)

0　 　 1　　 12　 　　1

　 (7.1)(85.8)　 〈7弓1>

0　 　 3　 　 18　 　　0

　 (14.3)(85。7)

0　 　 9　 　 43　 　　1

　 (16.9)(82.2)　 〔1、9)

2撤:Mod¢ratdy三 斑proマed、 　 2b=Slightly　 impr《 》マed(2　 b　i:Fmed玉 雄.

3:No¢ha雄ge　 4;Wor8e轟 ¢d

2b鱗;D漉 垣shed,　 2b磁;Cyst一 甑e¢har}ge)
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Table7. Followupofth¢NegativeConvertedCases

Negativeinsputumexamination

Positiveinsputumexamination

Unknown

Mo前h6a伽r纏tartingRFPtreatment

7

28(100,0)

0

0

8 9 10

(96.4)

(3.6)

11 12

27(96.4)

1(3.6)

0

27(96.4)27

1(3.6)1

00

26

1

1

(92.9)

(3、6)

(3,6)

26(92.9)

1(3.6)

1(3,6)

カ月後に腹部,大 腿部に細い発疹 が 出現し,PZA中 止

により軽快した。

65歳 女,CaKy2,G(2)C(得),RFP,INH,PZA投 与

2カ 月後血中尿酸濃度13.Omg/dlと な り。左肩関節痛

出現のためPZAを 中止した。

70歳 男,CaKz,G(0)C(十),RFP,INH,PZA投 与5

カ月後,指 関節腫脹と疹痛出現 の た めPZAを 中止し

た。

菌陰性化例の12カ 月までの追求成績:RFP投 与 に

より,RFP投 与開始後4,5,6カ 月の3カ 月 が連続菌

陰性であつた例の うち28例 についてその後RFP週2

回投与により12カ 月まで菌の成績を追求 した。その成

績は表7に 示すごとくで9カ 月後菌陰性持続27例(96.4

%),再 陽性化1例(3.6%),12カ 月後菌陰性持続27例

(92.9%),再 陽性化1例(3.6%),不 明1例(3、6%)

で陽性例は比較的低率であつた。追求不能の例も追求可

能なかぎりにおいては陰性を持続 してお り,お そらくそ

の後も陰性と考えられる。

考 案

RFPが きわめて強力な抗結核剤であ る こ とは 日結

研S}6},療 研5)の成績にもみられる通りであり,わ れわれ

の今回の成績もこれらと全 く同じ結果が得られた。 しか

しながらいかに強力な化学療法剤といえども単独治療の

場合は,そ の効果が併用治療に劣る こ とは 明らかであ

り,上 記の成績においても明らかにされている◎ しか し

ながら一方,現 在において緊急にRFPの 使用が望まれ

るような症例は,現 存する一次および二次抗結核剤に耐

性を示すような症例が多いということも事実であり,わ

れわれはRFPと の併用薬の選定に悩むのも実状であろ

う。一方PZAは その副作用が高率である点8》および試

験管内での感受性の成績9)が はつきりしないことがある

な どの点から,わ が国においては比較的既使用例が少な

く,RFPと の併用剤として考慮 してよい薬剤 と考えら

れる◎本観察によればRFPとPZAの 併用は有効であ

り,と くに排菌量の少ない例ではかなりの効果が見込ま

れることが明 らか となつた。しかしPZAの 副作用が

23.5%に み られたことも注目すぺ きで あ り,PZAの 使

用についてはかな りの慎重さが望まれるところである。

RFPの 耐性上昇は比較的早 く,わ れわれ の成績でも

3カ 月を過ぎれば排菌例のほとんど耐性化することが知

られたeB群 およびC群 において菌陰性率が3カ 月の時

点で再低下することは強力な併用薬のないこれらの群で

はRFPに 対する耐性化がこれらの時期に起こるためと

考えられ,こ の意味においても強力な他剤との併用が望

まれるところであるeま た3カ 月を過 ぎて新 しく連続陰

性例が出現することがきわめてまれであることを考え合

わせれば,菌 陰性化のみられない症例に対するRFPの

使用期閥は3カ 月醐を一つのくぎりと考えるのがよいと

思われる¢

結 論

一次および二次抗結核剤投与にかかわらず排菌が陰性

化 しなかつた重症肺結核例に対 してRFPの 投与を行な

つた。

1)RFP投 与6カ 月後の菌陰性率は,RFP・ 感性剤群

18例 では88.9%,RFP・PZA(初 回)・INH(耐 性)群14

例 では50%,RFP・ 耐性剤群21例 では33.3%で あ り,

他に有力な併用剤のない場合RFP・PZA・INHは 試みる

ぺき組合せ と考えられた。

2)RFPの 副作用は4例(7.0%)に み られたがいず

れも重篤なものではな く,薬 剤中止は1例 のみ で あつ

た。

3)菌 陰性化のみられない例は3ヵ 月で大部分がRFP

耐性 となつた。

ご協力いただいた各施設の先生方に深謝 します。また

RFPを ご提供いただいた第一製薬株式会社および チパ

製品株式会社に感謝 します◎本成績の一部は第36回 日

本結核病学会東海地方会に報告された◎
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