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   The present study deals with the comparison on the effect of combined use of Rifampicin 

(RFP) and Ethambutol (EB) with that of Viomycin (VM) and  Ethambutol (EB) in retreatment 
cases of cavitary pulmonary tuberculosis resistant to various drugs. 

   The subjects were allocated at random to RFP group (51 cases) and VM group (49 cases) 

by means of the envelope method, and the therapy was conducted for 6 months. 

   RFP was administered orally in the dose of 450 mg once daily before  breakfast  ; EB orally 

in the dose of 1, 000 mg to cases with body weight more than 47 kg, 875 mg to cases with b. 

w. between  41--46 kg and 750 mg to cases with b. w. between  34-40 kg, once daily after 

breakfast ; 1 g of VM was injected intramuscularly twice a week. 

   The background factors of the RFP group and the VM group are shown in Table 1.  All 

cases were culture positive and showed resistance to two or more anti-tuberculous agents. 

Comparing the two groups, patients with a history of disease longer than five years occupied 

43% and 41%, and far advanced cases 67% and 63%, in the RFP and VM groups, respectively. 

Thus, no significant difference was observed between both groups. 

   As presented in Table 2, negative conversion rate on culture reached to  92.2% already 
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at 3 months and  92.0% at 6 months in the RFP  group, and  66.7% each at 3 and 6 months in 

the VM group, and the difference was significant at 1% level. 

   The cases continued negative status both on smear and culture for more than 3 months 

at 6 months of treatment, were 40  (80%) out of 50 cases in the RFP group and 26 (62%) out 

of 42 in the VM group. 

   The majority of cases were occupied by cases with  fibrocaseous or far  advanced-mixed 

type in both groups, and favorable response on X-ray findings is hardly  expected. As shown 

in Table 3, however, moderate and slight improvement of basic lesions on chest radiogram 

was observed in  12.0% and  30.  0%,  respectively, of the RFP group at 6 months, whereas 

slight improvement in  28.6% of the VM group. The RFP group also showed better improve-

ment in cavities than in the VM group as shown in Table 4. 

   The effects on various clinical symptoms at two months are shown in Table 5. The body 

temperature became normal or fell down in  75%, and the erythrocyte sedimentation rate was 

improved in 64% of the RFP group, but no significant difference was recognized between the 

RFP and the VM groups. 

   Side effects due to medication are shown in Table 6. Though side effects were observed 

in 5  (9.  8%) out of 51 cases of the RFP group, drug administration had to be discontinued in 

none. On the other hand adverse reactions were found in 9  (18.4%) out of 49 cases of the 

VM group, and medication was discontinued in 4 cases  (8.  2%), 3 due to VM and 1 due to EB. 

   Elevation of S-GOT and S-GPT was seen in a few cases of both groups, but the elevation 

was transient in all cases, and it was unnecessary to discontinue the treatment. 

   In retreatment of resistant pulmonary tuberculosis with cavity, the combined use of RFP 

and EB showed better therapeutic effects and less side effects than the combination of VM 

and EB.

日本結核化学療法研究会では,1967年 末からRifam・

picin(RFP)に よる肺結核治療の臨床的協同研究を行な

い,ま ず予備的研究として多剤耐性有空洞肺結核におい

てRFPの 治療効果ならびに副作用について検討 し,本

剤は副作用が少なく,従 来の抗結核剤に耐性の肺結核の

治療にも有効であることが認められたので,1968年 末 よ

り未治療および再治療肺結核において治療対照をおいた

本格的なcontrolledtria1を 実施した。

これらの研究のうち,予 備的研究の成績は第1報 η予

備的研究,重 症耐性肺結核に対する治療成績として,未

治療肺結核における成績は第2報2)未 治療肺結核に対す

るRFP・INH・PAS併 用 とSM・INH・PAS併 用 の治療効

果比較として報告 した。

ここには,再 治療肺 結核 においてRFP・EB併 用 と

VM・EB併 用との治療効果を比較した成績について報告

す る。

1・ 研 究 方 法

1)治 療対象

治療対象は,喀 疾中結核菌陽性でSM・INHに 耐性を

示 し,EB・VM・CPM未 使用の空洞を有す る再治療肺結

核である。なお,肝 障害,腎 障害,穂 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

は対象から除外することとしたδ

治療症例は,18名 の協同研究者の関係施設に入院中の

再治療肺結核患者のうちで,上 記条 件に合致する もの

150例 を予定 して,本 臨床研究を開始した。

2)投 薬方式

治療処方は次の2つ の うちのいずれか1つ を用い,6

カ月間治療することとした。

RFP群;RFP・EB併 用

VM群:VM・EB併 用

RFPは450m9を1日1回 朝食前30分 に毎日内服さ

せ・EBは 体重47kg以 上のものには19,46～41kgの

ものには875mg,40～34kgの ものには750mgを それ

ぞれ1日1回 朝食後に毎日内服させ,VMは19を1日

1回 午前中に週2日 筋肉内注射した。

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つて配 布 された一連番号封書

を・前述の条件に合致する患者が あるごとに順次開封

し,記 載された指定処方に従つて化学療法を行なう方式

をとつた。
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　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o

　 X線 検査は胸部背腹写真および断層写真を2ヵ 月ごと

に1回 撮影 し,胸 部X線 像の病型および経過について

は,協 同研究者が合同読影して判定した群

　喀撰検査は塗抹および培養検査を毎月1回 行ない,結

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10　mcg/mtの 濃度にRFPを 含むKirchner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,尿 所見,血 液像,血 液化学(血 清ビ

リルビン量,ア ルカリフtス フ7タ ーゼ,SGOT,　 SGPT,

尿 素窒素,空 腹時血糖など)に ついて,少 な くも毎月1

回検査し,ま た聴力検査.視 力検査を毎月1回 行なうこ

ととしたo

　 さらに,体 温,体 重,咳 鰍,喀 撰,食 欲などについて

毎月の推移を観察した。

2　 研究 成績

　レ　癒例構成

　晒究計画では,RFP群 お よびVM群 に 各75例 を 当

てる予定であつたが,EB,　 VM、　CPM未 使用の酸当症例

を得ることが困難であ4た ため,突 瞭に治療を粥始さお

たのはRFP群54鯉,　 VM群52例 であつk,

　 しか し,治 療3カ 月以内に事故退院などで治療を中鑑

したものがRFP群 に3例,　 VM群 に3例 あつたので,

これらを除いて,RFP群51例,　 VM群49佛 に ついて

今回の集計を行なつた。ただ し,投 与 薬剤による講作用

のため3ヵ 月以内に指定処方を変更 しhも のがVM舞

に4例 あ り,ま た4～5ヵ 月に事故退院した ものがRFP

群に1例,VM群 に3例 あつたが,こ れらは 炉巣.十に含

めた^

　 この研究開始時の両治療群の背景因子は表1に 示 し

た窃

　すなわち,学 研病型分類 のCF型 はRFP警071%

に対 してVM群 で は86%で 多少高率であるがX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RFP

Table　 1.　 Background　 Factors　 of　 the　 Cases　 in　 Each　 Group

Group RFP・EB VM・EB

Number　 of　 cases 51 49

Sex
Male

Female

39　 76.　51

12'23.5

33(67.　 3}

1632.7

Age
Less　 than　 40　 years

40years　 and　 over

2661。0

25　 /49.0、

23　 46。9,

2653.1)

Duration

　 of　 the

　 disease

Less　 than　 3　years

3～5years

More　 than　 5　years

es45.bl
6　 1L　 8

22峨3.1ve

　 1836.8》

　 11　 22.4

1　 20　 40
.8灘

NTA

Minimal

Mederately　 advanced

Far　 advanced

0

1ア　ご33.3/

34i66.7

2　 ・4.1)

16　 32.6

31　 ・03.　3)

Chest

X-ray

丘捻di捻gs
Gakken
副1難 甑ed

1529・4)17側

34　 　66.7　 　　　　36　 ・73、4二

2ボ3.9、 　 　612.2

呵
None

With　 nonsclerotic　 waU

With　 scle蹴ic　 wall

1　 e2.　0>

16　 31、4

34・`・08.6ン

4　 〈8。　2)

1020.4)

35　 71.4

Tllbercle

　 bacilli

　 i薮　sput犠m

Positive　 on　 micro§copy

Positive　 on　 culture

41{80.4,

51(100.0)

38　 77.6

49'100.O .i

Dhug

　 reslsta】 隣ce

Re§

Res

Res

stant　 t(》2～3　 drugs

stant　 to　 4～5　 drugs

stant　 to　 6～7　 drugs

20　 '39.2　 　　　　15　 ・30.6

お45・1刈as　 46・・9

845・71-1122・5)

N纏mbers　 i戯parentheses　 de轟ote　 per¢e就age。
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Table　 2.　 Negative　 Conversion　 of　 Tub¢rcle　 BaciUi　 i簸Sputa

RFP・EB

Monthg

VM・EB

　 　 　 　 　 Number　 of　cases
Smear　　 　 　 　 C

◎nverted

Culture

Smear

Culture

「τ

Number　 of　 cases

C◎nverted

Number　 of　 cases

C◎nverted

Number◎f　 cases

C◎nverted

41

26(63,4)

1sl
i30(58 ,8)

37

19(51.4>

48

　 　 2

41

29(70,7)

51

39(76.5)

i　36

3

41

35(85.4)

51

47(92.2)

34

24(66.7)　 ,22(64、7/

1　47　 　 45
23(47.9)　 [28(59.6)　 {30　 (66、7)

群43%,VM群41%,　 NTA分 類 の 高 度 進 展 例 がRFP

群67%,VM群63%,硬 化 壁 空 洞 を 有 す る もの がRFP

群69,%,VM群71%で あ り,喀 疾 中 結 核 菌 は 両 治療 群

　 Table　 3.　 Changes　 of　Basic　 Lesi◎ns　 on　Chest

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Radiograms

Months

自自
国
・へ
偶

Number　 of　 cases

Markedly　 improved

Moderately

　 　 　 　 improved

Slightly　 impr◎ved

Unchanged

Deteriorated

2 4 6

の駿
繊
・
Σ

〉

51 51

一 　　　　　　;　2　(3、9)

　　　　ミ

5(9、8)i10(19.6)

50

46(9。.・2)…39(76,5)129(58.・)

i　　 　 l　　 　 l
l　　　　　　　　　　　　　　　 l

6(12.・0)

15(30.0)

Number　 of　 cases

Markedly　 impr◎ved

Moderately

　 　 　 　 improved

Slightly　 impr◎ved

Unchanged

Deteriorated

47 24 i42

　 　 　 　 　 　 　 　 　I

I2(43)　　 　 　 　 9(21。4)i12　 (28.6)

145(95.7)…33(7&6)i29(69.・)

け 　 　 　 　 　 　 1(2・41

　　 4　 {5　 {6

4ゴ 　 ゼ4fコ4i-

SS(87,・8)馳8)t38(92・ ・7)

51　 5・　 ls・

48ピ94・1ハ45(90・0))　 46(92・0)

i3i　 {31　 131
24r77・4)　 i　24(77・4)　 {23(74・2)

…42　　　　　　　{42　 　　　　　　142

32ピ76、2>・31(73。8)}28(66.・7)

とも全例培養陽性でいずれも2剤 以上の抗紹核剤IC耐 性

であつて,background諸 因子を各項 圏別に比較 してみ

ると,両 治療轟の間に大きい差異は認められなかつた。

　2?喀 療中結核菌の推移

　略淡中結核菌の塗抹および培養陰性化率は表2に 示し

たごとくである。

　すなわち,治 療開始前に塗抹陽性であつた症例の塗抹

陰性化率は,治 療開始後3カ 月でRFP群85・4%,　 VM

群64.7%,6カ 月でRFP群92.　 7%,　 VM群74・2%で

あ り,両 群間に3カ 月,6ヵ 月ともに5%の 危険率で有

意差が認められた¢

　培養陰性化率i・こついては,RFP群 では3カ 月ですでに

92。2%の 高率を示 し,6カ 月では92.・0%で あつたのに

対して,VM群 では3ヵ 月66.7%,6カ 月66。7%で あ

つて,両 群間に3ヵ 月,6カ 月ともに1%の 危険率で有

意の差がみられたe

　 なお,治 療6カ 月完了例について,喀 療中結核菌が塗

抹,培 養とも陰性化しかつ3カ 月以上陰性を持続 した症

例は,RFP群50例 中40例(80%),　 VM群42例 中

26例(62%)で あつたe

Table　 4.　 Changes　 of　 Cavities　 on　 Chest　 Radi◎grams

Type◎f　 cavities

Monthg

Non-sclerotic　 wall一 Scler◎t三c　 wa11

ρ自
国
・傷
縞

自◎
国

.
Σ

〉

Number　 of　 cavities

Markedly　 improved

Moderately　 improved

Slightly　 impr◎ved

Unchanged

Deteri◎rated

26

1(3,8)

14(53、8)

11(42.4)

i26
1　 1(3・8)

i3(1…5)

}17(65・4)

　 5(19.・3)

1一

Number　 of　 cavities

Markedly　 improved

Moderately　 improved

Slightly　 impr◎ved

Unchanged

Deteriorated

16

4(25.0)

12(75.0)

14

1(7.・1)

6(42.9)

7(50.0)

2 i
26

5(19.3)

3(11.5)

13(49,9)

5(19、3)

45

2(4.4)

5(11、1)

8(84.5)

4 6

14

1(7.1)

6(42.9)

7(50.0)

45

3(6.7)

7(15.6)

33(73.3)

2(4.4ノ

44

3(6.8)

6(13.・6)

35(79.・6)

50

2(4.0)

48(96.0)

41

3(7.3)

38(92,7)

41

5(12.2)

36(87、8)
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　 3)　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

ょつて判定した成績は表3の ごとくである"す なわち,

治療症例は化学療法に反応しがたい陳旧性病変を示すも

のが多く.化 学療法の効果は期待しがたかつたが、RFP

欝では4ヵ 月で中等度改善3.9%,軽 度改警19.6%,6

カ月で中等度改善120%,軽 度改善30.0駕 で あつたの

に対して,VM群 では4ヵ 月で軽度改善21.4%,6カ 月

で軽度改善28.6%で あつて,RFP群 が6カ 月目の改善

率でやや優つていたう

　空洞の経過をみ ると表4の 通 りで,非 硬化壁空洞に対

しては,RFP群 では6カ 月で中等度以上 の改善が30.8

%で あ るのに比 し,VM群 では7.　1%で あつて,　RFP

群の成績が優れていた,優 化量空洞に対しても,RFP群

に改善率が高く,治 療6カ 月で軽度以上の改善はRFP

欝で は20.4%,VM群 では12,2%で あつたrs

　4・ 臨床症状に対する効果

　治療2ヵ 月末における臨床諸症状の変化は.表5に 示

す ごとく,RFP群 では体温は75%の 症 例で平温化また

は下降し,赤 沈は64%の 症例で正常化 または遅廷 し,

咳激.略 察は37%以 上の症例で消失または減少し,食

欲は38%の 症例で増加がみられたが.VM群 との聞に

臨床諸症状の改善について大 きい差は認められなかつ

たつ

　5　 副作用

　投与薬剤による副作用の発現状況は,表6に 示すごと

く、RFP・EB併 用群51例 では5例(9.8%卸 こ胃腸障

害.耳 鴨 り,難 聴,下 肢のしびれ感などの副作明がみう

れたが,全 例服薬を綻けえてお り,投 薬中止例は1例 も

なかつたここれに対して.VM・EB併 用群49区 では9

例(18.4%)に 耳鳴 り,難 瑳i,発熱,発 疹,下 鮫のしびれ惑,

視力障害,胃 腸障害などの副作用がみられ,〉 ちVMに

よるもの3例 とEBに よるもの1例,計4例 髪8.2%で

は投薬が中止されている:

　RFP群 の耳鳴 り,難賠の1例 は28叢 の女子であつて,

Tab1■5.　 Eff礁cts　 on　 Cli轟i¢d　 Syr叩 象or鴻 鍵

　 　 　 　 驚he　】End　of　 T寳 ・o　M《)轟ths

N"鵬b¢rゆf¢3鵬

Tempe鵬t町 ¢

　 Improv¢d

　 u獅 ¢ha勤9◎d

　 "▼orsende

B◎dy　 wcight

　 lmprov¢d

　 U轟cba轟ged

　 Wors¢ned

E　r>'　throcyt¢

　 $¢di1籔¢轟t&tio織 　ra鑑e

　 Improved

　 Uncha轟ged

　 Worse跳ed

Co毬gh

　 I田proved

　 Unchanged

　 "▼orsencd

Sput継 鵬

　 1鵬proved

　 Unchanged

　 Woτsεnod

Appedte

　 I田proved

　 U塗cha轟ged

　 Worse粒ed

獄欝PE3　 　　　VM　 EB

　 現　　　　　　　　認

1275.0)　 　 65⑪.0)

3'1&7 、　 　 　 6500/

1　 6.3　 　 　 一

5　 9、8

4690.2 、

11・229)

35fr2.　 9》

2　 42ノ

23103.9/　 　　　18:48.7)

1336.1 .　　　　17　 45.9/

　 　 　 　 　 　 2　 5.1

1737.0)

2963.　 0),

19ゼ38。8

30ゾ61.2 .

1637.2

2762.　 8)

N30.4 、

3269.　 6)

6こ37.5/　 　　 215.4 .

10'62.5 、　　　　11:84.6〕
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4カ 月 目 よ り8,　OoO　cycleで20　 db低 下 し,そ の後20～

30dbの 低 下が 治療 終 了時 まで 観 い た も の で ,聴 力 低 下

がRFPに よ る もの で は な い と は断 定 しが た いes

　 そ の 他の 臨 床 検 査 で 異 常 所 見 を示 した もの がRFP群,

VM群 に 少 数 例 み られ たが,そ の頻 度 は 両 群 間 に 大差 な

く,か つ 多 くの もの は 治 療継 続 中 に 治療 開 始前 の億 に 回

復 したeeた とえ ば,　SGPTの 上 昇 はRFP群 に3例(59

%),VM群 に2例(4。8%),　 SGOTの 上昇 はRFP郡 に

5例(9,　 8%),VM群 に4例(9.5%)翻 め られ た が,い

ず れ も 一過 性 の 上 昇 て あ り,治 療 を 続 け え て い る伽

3.　 総括および考案

　 再治療肺結核に対するRFPに よる治療については,

私 どもはその予備的研究bと して,過 去数力年の化学療

法に失敗した多剤耐性有空洞肺結核50例 を選び,従 前

の治療にRFPを 加 えて6カ 月間治療 し,併 用薬剤に感

受性がなくRFP単 独治療に近い状況でも培獲陰性化率

は6カ 月で52.9%と かな り高い率を示 したが、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を認め

た。

　 この研究では,EB,　 VM,　CPM未 使 用 のSM・INH両

剤耐性有空洞肺結核に対す るRFP・EB併 用とVM・EB

併用の臨床効果を比較した。 この場合・RFP・EB併 用 の

対照として,KM・EB併 用のほうがより適当であるとも

考えられたが,近 時入院中の再治療肺結核患者ではKM,

EB既 使用のものが 多 く,　KM,　EB両 剤未使用例を選ぶ

ことがかなり困難であるので,VM・EB併 用を選んだ。

　 さて_ヒ 述のごとき再治療例を封筒方式による無作為

割当法により,RFP・EB併 用群51例 とVM・EB併 用群

49例 に分けたが,そ の背景因子については両群間に大き

い差は認められなかつた◎

　 RFP・EB併 用 の喀疾中結核菌に対する効果は良好であ

り,治 療開始前に塗抹陽性であつた症例の塗抹陰性化率

は,RFP群 では3ヵ 月85・4%,6カ 月92.7%VM群

では3カ 月64・7%,6カ 月74.　2%で あつて,両 群間に

5%の 危険率で有意差が認められた。培養陰性化率は,

RFP群 では3カ 月ですでに92.2%の 高率を示 し,6カ

月で92.0%で あつたのに対して,VM群 では3ヵ 月,6

カ月ともに66.7%で あつて,両 群間に1%の 危険率で

有意差がみられた◎

　再治療例の多くは陳旧性肺病変を有するものであつた

ので,胸 部X線 像に対する化学療法の効果はあまり期待

しがたかつたが,基 本病変に対する6カ 月目の効果は,

RFP群 では中等度改善12.　O%o,軽 度 改善30,　0%,　 VM

群 では軽度改if　28.　6%で あ り,空 洞の6ヵ 月目の改善

については,非 硬化壁空洞に対 してRFP群 で は中等度

以上の改善が30.8%,VM群 で は中等度以上改善7.1
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%,硬 化壁空洞に対 してRFP群 では軽度以上改善20・　4

%,VM群 では軽度以」二改善12.2%で あつて,　RFP群

の成績が優れていたう

　耐性肺結核に対す るRFP・EB併 用 に ついては,

Gyselenら8)は,　 RFP・EB併 用により12例 中11例 が 菌

陰性化 し,菌 再陽転例は1例 であつたのに対 して,EB

とVM,　 CPM,　 THあ るいはThiocarlideと の併用では

19働ll　15例 が薗陰性化 し,う ち菌の再陽転が4例Kみ

られたといい,HetrickらeはRFP・EB併 用により4カ

月後菌の陰性化がg6.4%に み られたと述べているeま

た,療 研s,で は,RFP・EB併 用により6ヵ 月後の培獲陰

性化tlKgま　se%以 上を示 し,こ の さいRFP週2日 投 ㌻

でも毎日投与の場合とほとんど同毎の効果が認められた

と報告しているe

　投与薬剤の副作用については,RFP・ 　EB併 用群51例

では5例(9,8%)に 瑚作用がみられたが,全 例服薬を続

けえてお り,投 薬中tii例は1例 もなかつたesま た,　SGPT

の上昇は3例(5　 9%),SGOTの 上 昇は5例(9、8%)に

み られたが,い ずれも一過性の上昇であ り,治 療を続け

ているうちに正常値に復 している。

　以上の成績からみてRFP・EB併 用は,一 次抗結核剤に

耐性の再治療肺結核に対する有効な治療方式の1つ であ

ると考えられるeな お,RFP,　 EBに さ らに他の抗結核

剤を加えるのがより有利であるか,ま た加えるとすれぽ

いかなる薬剤が適しているかなどについては,今 後の検

討の結果に待ちたい⑬

4.　 要 約

　EB・VM,　 CPM未 使 用の多剤耐性有空洞再治療肺結核

を対象とし,封 筒方式による無作為割当法により2群`こ

分け・1群51例 にはRFP・EB併 用 治療を,他 の1群49

例にはVM・EB併 用 治療を6カ 月間実施 し,そ の臨床効

果を比較 して次のごとき結果を得た。

　RFPは1日 量450mgを 毎 日1回 朝食30分 前に内服

させ た ◎

　1.　 RFP・EB併 用の喀療中結核菌に対する効果は良好

で,培 養陰性化率は3カ 月ですでに92.2%の 高率を示

し・6カ 月で92・　0%で あつたのに対 して,VM・EB併

用では3ヵ 月,6ヵ 月ともに66.7%で あつて,両 者間に

有意差が認められた◇

　 6カ 月の治療完了例で塗抹,培 養とも3ヵ 月以上陰性

を持続 したものは・RFP群50例 中40例(80%) ,　VM群

42例 中26例(62%)で あつたe

　2.胸 部X線 燥は,陳 旧性病変および硬化壁空洞を有

するものが多かつたので,著 しい改善はみられなかつた

が・RFP群 の成績はVM群 のそれに比 して優つてい

た。

　3・RFP・EB併 用 では副作用の出現頻度は低く,51
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例中5例(9.8%)に 副作用がみられたが,全 例服薬を続

けえており,投 薬中止は1例 もなかつた。

以上のごとく,RFP・EB併 用療法は,VM・EB併 用療

法よりも優れた治療効果を示 し,一 次抗結核剤に耐性の

再治療肺結核に対する有効な治療方式の1つ であると考

えられる。
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