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 In the first study, the Tuberculosis Research Committee, Rytiken (Japan), reported the 

results of therapeutic effect of rifampicin (RFP) on re-treatment cases of pulmonary tuber

culosis (Kekkaku, Vol.45. p. 227), in which the combination of RFP with ethambutol (EB) 

showed an excellent therapeutic effect, and no difference in the effect was observed between 

the regimen with daily administration of both drugs and that of rifampicin twice weekly 

combined with ethambutol daily. 

The second report presents the results of the therapeutic effect of combination regimen of 

RFP with EB and pyrazinamide (PZA) on re-treatment cases of pulmonary tuberculosis. 

Patients whose cultures had failed to convert to negative in spite of long-term treatment with 

primary and secondary anti-tuberculous drugs, other than RFP, EB and PZA, and whose sputa 

had been positive at least for three consecutive months were assigned to the following five 

regimens randomly.

 The five regimens are shown in Table 1.

 The dose of drugs was determined according to body weight and mode of administration, 

daily or intermittent (Table 2). The drugs were given in a single daily dose before breakfast. 

 Among 196 cases submitted to the study, 46 were excluded from the analysis because of 

negative culture before study or of drop-out within six months, etc. The number of cases 

excluded and reason for exclusion are shown in Table 3, and the patients discontinued medi

cation because of the side-effects of the drugs were included in the study. The background 

factors of the patients sex, body weight, bacteriological findings, NTA classification, X-ray 

findings etc are shown in Table 4. The duration of the study was twelve months. 

The results are summarized as follows:

*From the Tuberculosis Research Committee, RYOKEN c/o Inform, Sect. JATA, Kekkaku 

Yobokai Building 3-12, 1-Chome, Misaki-cho, Chiyoda-ku, Tokyo 101 Japan.
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Bacteriological findings and interruption of the assigned regimen because of side-effects 

during six-month treatment were analysed in 30, 29, 31, 31 and 29 cases in each regimen as 

shown in Table 5 and Figure 1. The rate of negative culture and the cumulative rate of drop

out cases because of side-effects within six months did not differ markedly among the three 

combined regimens of RFP, EB and PZA twice weekly or daily; the rates of negative culture 

were 70 to 74% and the rates of drop-out cases due to side-effects were 14 to 20% . The 
regimen of RFP daily with EB twice weekly (Regimen V) achieved , however, 79% of 
negative conversion rate at 6 th month and 3.4% of drop-out rate due to side-effects within 

six months. In the Regimen IV, drop-out cases due to side-effects were none , but the rate 
of negative culture was 61% at 6 th month of the therapy.

 The rate of favourable cases (consecutively negative cultures at 4 th, 5 th and 6 th months) 

after six-month treatment was 65 to 70% in the regimens I, II and III , and 48% in the 
regimen IV, 76% in the regimen V (Figure 2). The rate of unfavourable cases after six

month treatment (including drop-out cases due to side-effects) was highest in the regimen IV 

and lowest in the regimen V. Among unfavourable cases , nearly half of the cases was the 
drop-out cases because of side-effects in the regimens I, II and III in which PZA were 

combined with.

 The rate of bacteriological relapse among favourable cases at 6 th month was low in the

 following six months (Table 6). 

The kind and the rate of side-effects reported during twelve months were studied in all 

cases listed. The incidence rates of the side-effects were high in the regimens I , II and III. 
The abnormal value of serum transaminase was most predominant among the side-effects 

(Table 8). 

The rate of cases required discontinuation of the medication because of the side-effects 

was 36% in the regimen I, 20% in the regimen II, 16% in the regimen III, but only 3% in 

the regimen V and none in the regimen IV (Table 9). Among the three drugs, PZA caused 

the highest occurrence of the side-effects requiring discontinuation of the medication, and the 

rate was highest in the regimen I administered PZA twice weekly. In conclusion , the treat
ment with RFP and EB, both twice weekly, (Regimen IV) showed the lowest therapeutic 

effect among the five regimens described. The combination of PZA with RFP and EB (Regi

mens I, II and III) increases their therapeutic effects, but the incidence rate of side-effects 

requiring interruption of the drug was also increased comparing with the regimen IV .

緒 言

Rifampicin (RFP)の 肺結核 に対す る効果 はす ぐれ て

お り,わ が国におい ては昭和46年9月 医療基準に採用

され るとともに広 く使用 され るよ うになつた。

療研は さきにRFPの 第一次 臨床研 究 としてRFP単

独,RFP毎 日あ るいは週2日 投与 とEB毎 日との併用

の治療効果について検討 し,EB併 用 の効果 はす ぐれ,

EB併 用群ではRFP毎 日法 と週2日 投与法の成 績の間

に差 のみ られない ことを報告 した1)。

わ が国における代表的 な研究成績2)～5)からみて,RFP

は二次薬 の中の トップグル ープに属す る薬剤 であること

は異論 のない ところであ ろ うし,さ らに一次薬 と同等 の

評価 が与 えられ てもよい と思われ る結果が得 られてい る。
'しか し臨床的

にはRFPは それ以外の 有力 な抗結核薬を

ほ とんど使いつ くしてしまつた例に,い わゆ る三次治療

の主薬 として使用 され ることも少な くないであろ う。 こ

の よ うな場合,療 研の新入院患者の既往の化学療 法の実

施状況の成績6)か らみると,未 使 用薬 として残 され てい

ることが多い ものはPZAで あろ うと考え られ る。そ こ

で今回は第二 次臨床研究 としてRFP, EBお よびPZAの

間欠投与の成績 を検討す るためRFP週2日 ・EB週2日

併用方式 を対照 とし,こ れにPZAを 週2日 併用 した場

合,PZAを 毎 日に した場合,さ らにEBも 毎 日投与に した

場合 の4つ の方式 の成績について検討 し,ま た第1回 臨

床研究のRFP週2日 ・EB毎 日法の逆のRFP毎 日・EB週



1972年12月
459

2日 法 の成績について も併せて検討 したので報告す る。

研 究 方 法

療研 委員(別 記)の 関連施設におい て,昭 和45年6月

か ら46年9月 の間に次 のごとき研究計画に従つ て対象

患者 の治療 が開始された。

1.　対象条件

次の条件の全部を満足す る もの。

1.　 一次薬あ るいは一部の二次薬(KM, TH, CSな ど)

を使用す るも3ヵ 月以上菌陽性を持続する肺 結核患者。

2. EBお よびPZA未 使用者。

3. X線 写真上空洞 の認め られ るもの。

4.　 肝機能障害を有す るもの,妊 娠中の もの,糖 尿病

患者は対象 よ り除外。

II.　治療方式

次 の表1に 示 した5方 式を実施 した。割 当ては封 筒法

に よ り無作為 に行つた。

III.　薬 剤の投与量 と投与方法

表2に 示 した ようにRFP, EBお よびPZAと も体重

Table 1. Regimen of Chemotherapy

に よつて投与量を3群 に分け,EB, PZAで は 体 重 のほ

かに さらに毎 日投与か,週2日 投与かに よつて投与量を

増減 した。投与方法はいずれ の薬剤 も原則 として1日 量

を朝食前1回 に投与 し,胃 腸障害発現 の場合は食後投与

で も可 とした。

IV.　治療期間

1年 を 目標 とした。以上 の取 り決めに従 い治療 が開始

されたが,治 療中の諸検査 は次の ごとく実施され た。

普通撮影,断 層撮影:3ヵ 月 ごと。

Table 2. Dose of Drugs

Note: Drugs were administered in a single daily dose before breakfast. 

Table 3. Number of Cases Excluded from Study and Reason of Exclusion

*:( 1) Excluded because of changing regimen by attending physician.

(2) Interruption not attributed to tuberculous deterioration.

 (3) Interrupted because of hemoptysis.
**: Attributed to cause other than tuberculosis .
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喀疾の塗抹,培 養:月 に2回 。

肝 機能検査,尿 検査,血 清尿 酸値測定:月 に1回 。

またEBに よる視力障害,PZAに よる関節痛 に注意 を

払 うほか,薬 剤 の種 々の副作用 の発現には特に注意が払

われ た。

X線 写真 は全例 中央に集め られ,読 影委員 によつ て検

討 され,集 計は担 当幹事 のもとで個人調査票に基づ き行

われた。

Table 4. Background Factors

*Could not weigh because of bad condition of the patient
.

**GAKKEN classification .
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研 究 成 績

1.　症例数

集 め られた個人調査票 の症例数は222例 であつたが,

この うちRFPあ るいはEB既 使 用の12例,RFPあ る

いはEBの 明 らかな感性低下 ないし耐性を示 した6例,

規定外の治療 の行わ れた2例,気 管 支瘻,膿 胸 な どの不

適 当な病型の もの4例,1ヵ 月以内の 自己退院1例,非

定型抗酸菌症1例 の計26例 が除外された。

そ の結果,(1)群39例,(2)群40例,(3)群44例,(4)群

40例,(5)群33例,計196例 が得 られたが,今 回の検討

は 各治療方式 の6ヵ 月まで の成績を比較 し,そ の優劣を

知 ることを主 たる 目的 とした ので,RFP開 始 前 の菌が

培 養で陰 性の もの,そ れ までの治療 に よつ て排菌量 が減

少 しRFPの 治療 を行わ な くて も菌陰 性になつ た と思わ

れ るものは除外 し(空 洞 が明瞭でな くて も菌陽 性の もの

は含 めた),さ らに6ヵ 月以内の 自己退院,6ヵ 月以内の

手術例,6ヵ 月以 内の非結核死亡例,お よび6ヵ 月以内

に副作用以外 の理 由に よつて薬剤が 中止あ るいは変更 さ

れた例は除外 した。 これ ら除外例 の例数お よび除外 の理

由は表3に 示 したが,副 作用に よる脱落例を除外 しなか

つた のは,治 療方式の優劣を比較す るためには副作用に

よる脱落を考慮に入れ ることが必要であ ると考えたか ら

で あ り,RFP開 始前菌陽性例で あれぽ6カ 月以 内の副作

用脱落例 を含め て治療成績 の検討を加 えることに した6

その結果 分析された症 例数 は(1)群30例,(2)群29例,(3)

群31例,(4)群31例,(5)群29例,計150例 である。

なお副作用の発現状況,副 作用の種類,副 作用 に よる

中止例な どの検討は前述の196例 について行つた。

II.　治療開始時 の背景因子(表4)

分析対象 となつた症例 の性,年 齢構成,体 重,鏡 検成

績 培養成績,NTA分 類,学 研 分類基 本型,空 洞有無

空洞 単複,空 洞壁 の状況,既 使用薬剤 の状況 な どの背景

因子は一括 して表4に 示 した。 各治療 方式 の背景 因子は

あま り著明な差 はない ようであるが,(1)群 にNTA軽 度

進展が6.7%に 含 まれ,ま た空洞 の認め られない ものは

(1),(2),(3)お よび⑤群では約10%に 含 まれている。

III.　各治療方式 の比較成績

1)　 培養陰性率お よび副作用に よる脱落率 の推移(表

5,図1)

Table 5. Transition of Negative Culture and of Interruption of Assigned 

Regimen Because of Side-effects during Six-Month Treatment

*Cumulative number of cases.
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Fig. 1. Rate of Negative and Positive Culture and 

of Cases Required Interruption of Assigned 

Regimen Because of Side-effects

 during Six-Month Treatment

Notes. (-): Culture negative, (+): Culture positive,

*: Cases required interruption of assigned regimen

 because of side-effects

RFP治 療開始後6ヵ 月 までの毎月の培 養 陰 性 率の推

移 お よび6ヵ 月間の副作用に よる脱 落例の推移(累 積例

数)を み ると,次 の表5お よび図1に 示 した ごとく,6

ヵ月における培養陰 性率は(1),(2),(3)群 間にほ とん ど差

は な く,(5)群 はやや まさ り,(4)群 は61.3%で 最 も低 い。

一方副作用に よる中止率は6ヵ 月までに(1)群で20%
,(2)

群13.8%,(3)群16.1%,(4)群0,(5)群3.4%で,PZA

を併用 した(1),(2),(3)群 で著明に高率を示 した。

2)　 各治療方式の成功率(図2)

治療開始後4,5お よび6ヵ 月の連続3ヵ 月間培養陰 性

(陰性化)を 示 した ものを成 功例 とし,6ヵ 月間 に副作用

で脱落 した もの,お よび4,5,6ヵ 月の うち1度 で も培

養陽性を示 した ものを不成功例 として,各 治療方式 の成

功率をみ ると次 の図2に 示 した ごとくにな る。 す な わ

ち,成 功率は(5)群のRFP毎 日・EB週2日 法は75.9%で

最 もす ぐれ,(4)群 のRFP週2日 ・EB週2日 法が48.4%

で 最 も劣つてお り,(1),(2),(3)のPZA併 用群 はこの中

間 の成績 を示 した。PZA併 用 の3群 の間では,EB, PZA

と も週2日 投与 の(1)群が最 も高 い成功率を示 したが,3

群 の間 の差は あま り著 明とはいえない よ うであ る。また

PZA併 用群では不成功例中に占め る副作用脱 落例の率が

Fig. 2. Rate of Favourable and Unfavourable 

 Cases after Six-Month Treatment

 Noets: Favourable cases•¨(-) (-) (-) (consecutively

 negative cultures at 4 th, 5 th and 6 th months)

 Unfavourable cases •¨(+)(one or more posi

 tive cultures at 4 th, 5 th and 6 th months) 

and*(cases required interruption of as

 signed regimen because of side-effects)

高い。

3) 4,5,6ヵ 月の菌成績 と7ヵ 月以降の培 養成績 の

関係(表6)

7ヵ 月以降の菌成績 の判明 している ものは117例 で

あつ たが,こ れ らについ て4～6ヵ 月におけ る塗抹,

培養の成績 と7ヵ 月以降の培養成績の関係を検討 した成

績 を表6に 示 した。す なわ ち4,5,6の3ヵ 月の間塗抹,

培養陰 性の ものか らの7ヵ 月以降の再排 菌は低 率を示 し

た が,4,5,6の3ヵ 月に1度 で も塗抹陽性,培 養陰性 の

ことが あつた もの,お よび3ヵ 月間に1回 培養陽性(塗

抹 陰性)を 示 した ものか らの7ヵ 月以降の再排菌はかな

り高率であ り,3ヵ 月間に2回 以上培養陽性の もの,3

ヵ月間に1度 で も塗抹 陽性,培 養陽性を示 した例では7

ヵ月以降 もほ とん どの例は菌陽 性であつた。

4)　 全X線 の経過(表7)

背景 因子に示 した よ うに対象 の基本型はC型 が多 く,

空洞型 も硬化壁 のものが大部分であ り,X線 所見の改善

は のぞみえない ものが多数であつたので,X線 所見の推

移は全X線 の経過 として表7に 示 した。 その成績 は表 の

ように6ヵ 月で改善の認め られ た ものは(1)群28%,(2)

群40.7%,(3)群33.3%,(4)群22.5%,(5)群18.5%で

あつた。

IV.　副作用 の発現状況 と副作用に よる脱 落状況(表8,

9)

副作用の発現状況,副 作用 に よる脱 落状況の検討 は,

は じめ 「症例数」 の項で述べた ように治療 開始時菌陰 性
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Table 6. Transition of the Results of Bacillary Examination Relationship between the 

results at 4 th, 5 th & 6 th months & those after 7 months

Table 7. Progress of Total X-ray Findings

例,治 療期間の6カ 月に達 しない ものな ども含 め196例

について実施 した。

治療方式別にみた副作用の発現状況は表8に 示 した よ

うにPZAの 併用 された(1),(2),(3)群 ではS-GOTの 上

昇 は約23～28%に 認め られ,RFP週2日.EB週2日 投

与 の(4)群では20%,RFP毎 日・EB週2日 投与 の(5)群で

は9.1%で あつた。 胃腸障害はPZA併 用群に高率にみ

られたが,PZAを 併用 しない群ではRFP毎 日投与群 に
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Table 8. Incidence Rates of Side-effects during Twelve-Month Treatment (All cases)

Notes: Abnormal values of S-GOT and S-GPT; more than 40 units

 Abnormal value of serum uric acid; more than 10 mg/dl

おいて も3%の 低 率であつた。 また皮膚 の発疹,か ゆ

み,血 清尿酸値の上昇はPZA併 用群 のみにみ られ,尿

酸値上昇はPZAを 毎 日併用 した(2),(3)群に高率 であつ

た。蛋 白尿は 各治療 方式に認 め られ た。

また眼 の異 常を訴えた ものは(1)群に2例,(5)群 に1例

認 め られ たが,(1)群 の2例 の うち1例 は眼痛,1例 は眼

のつかれ を訴 え,(5)群 の1例 は 目がチ ラチラす ると訴え

た ものであるが,い ずれ も視 力低下は認め ていない。

副作用 のた めに薬剤 を中止 した脱落例 の状況は表9に

示 したが,PZAを 含 まない治療群ではEBに よると思

われ る 目の異常 の訴 えに よる1例 の他は副作用に よる脱

落例はみ られ なかつ た。一方PZA併 用群 では約16～36

%に 副作用に よる脱落がみ られ,特 にPZAを 週2日 投

与 した(1)群では-1回 の投与量 の多いためか,あ るいは

間欠投与 のためかは 明らかでないが-36%の 高率に副作

用に よる脱落が認め られた。

脱落 の原因 となつた副作用 の種類をみ ると肝障害が最

も高率であ り,次 いで 胃腸障害,発 熱な どの率が高い。

Table 9. Cases Required Interruption of Medication Because of Side-effects and 
Kind of Drugs Caused Side-effects (All cases)
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副作用に よる脱落の原因 となつた と考え られる薬剤は表

9に 示 した よ うに大部分がPZAで あ り,RFPに よる と

思われ る副作用で脱 落 した ものはみ られなかつた。

考 案

新抗結核薬RFPは 間欠投与 に適す る薬 剤 といわれ て

お り,療 研のRFP第 一 次臨床研究 において も,EBを

毎 日併用 した場合,RFPの 毎 日投与 と週2日 投与 の成

績に差が認め られなかつた ことはす でに報告 した1)。 今

回の第二 次臨床研 究においてはRFP週2日 投与にEB,

 PZAを 週2日 あるいは毎 日併用 した場 合の効果 を検 討

す る 目的 でプ ランニ ングを行つた。 これ の対照 としては

RFP週2日 ・EB週2日 投与群,お よびRFP毎 日・EB週

2日 投与群 を設 定 した。

今回の研究 計画では従来の画一的 な投与量 でな く,体

重 に よつて投与量 を3段 階に分けたほかに,EB, PZAは

毎 日投与か週2日 投与かに よつ て1日 の投与量 を増減 し

た。 この ように して5つ の治療 方式 を比較 した が,副 作

用脱 落例を除外 して6カ 月 目の培養陰 性率 をみる と,(1)

群87.5%,(2)群84%,(3)群88.5%,(4)群61.3%,(5)

群82.1%と な り,(4)群 が最 も低率 であ るが他の4つ の

方式 はほぼ同程 度の陰 性率 を示 した。 しか しPZA併 用

群 では約14～20%に 副作用 に よる脱落 があ り,治 療方

式 の優劣 を比較す るため にはこれを考慮 に入れ ることが

必要 であ り,副 作用脱落を不成功例 とした場合各治療方

式 の成績は 図1,2に 示 した ように,(5)群 のRFP毎 日・

EB週2日 法が最 もす ぐれ た成 績を示 した が,RFP週2

日・EBにPZAを 併用 した場合-副 作用 による脱落は増

加す るとして も-RFP週2日 ・EB週2日 法 よ りも成功

率が増加す ると考え られ る成績が得 られた。

しか しなが ら,今 回の治療方式の うち最 も良好な成績

を示 したRFP毎 日・EB週2日 の治療方式で も6カ 月 目

の培養陰性率は79%程 度,成 功率は76%程 度であ り,

この成績を さらに向上 させ るためにはEBを 毎 日投与す

るほかにPZA以 外の強力かつ副作用 の少ない薬剤の併

用が必要であ ろ うと考え られ る。

PZAを 併用 した(1),(2),(3)群 では,PZAあ るいはEB

の毎 日投与 と週2日 投与 の間の成績に特に差はみ られな

かつたが,こ れは間欠投与群では毎 日投与群に比べて1

日の投与量が多 く処方 されていた ことも関係があ るか も

しれない。

今 回の第二次臨床研究 の成績を以前 の第一次の研究成

績 と比較す ることは,研 究 の時期,対 象 症例数 集計

方法 の違い のため必ず しも適 当ではないが,副 作用に よ

る脱落を除外 して6カ 月 目の培養陰性率を比較す ると次

のごと くに考 えられ る。す なわ ち第一次研究でRFP準

単独(毎 日投与)の 陰性化率は50.4%で あるが,第 二

次 の最 も成績 の悪かつた(4)群(RFP週2日 ・EB週2日)

では61.3%を 示 した。第一次研究 のIIB群(RFP週

2日 ・EB毎 日)の6カ 月 目の培養陰 性率 は84・5%で あ

るが,今 回の(3)群一 これ にPZA毎 日を加 えた治療一 の

陰 性率は88.5%(副 作用脱 落を初めか ら除外 して)で あ

り,RFP週2日 ・EB毎 日法にPZAを 追加併用す ること

の意義 はほとんどない ものと思われ る。

結 論

RFPを 含む次 の5つ の治療方式 の成績 を比較検討 し

た。

(1) RFP週2日.EB週2日 ・PZA週2日

(2) RFP週2日 ・EB週2日 ・PZA毎 日

(3) RFP週2日 ・EB毎 日・PZA毎 日

(4) RFP週2日 ・EB週2日

(5) RFP毎 日・EB週2日

薬剤 の投与量は体重 に よつ て増減 し,ま た間欠投与で

は投与量 を増量 した。薬剤は原則 として1日 量を朝食前

1回 に投与 した。

そ の結果次 のごとき結論を得た。

1)　 (4)の治療方式 では副作用に よる脱落 は な か つ た

が,6カ 月の培養陰性率は61.3%,4,5,6カ 月の連続3

カ月陰性 を示 した成功例 の率は48.4%で 他 の方式に比

して最 も劣 り,こ れにPZAを 毎 日あるいは週2日 加 え

ることに よつ て((1),(2),(3)群)6カ 月 目の培養陰性率

は70～72%に,成 功率は69～70%に 上昇 したが,副

作用に よる中止例が14～20%に 認め られた。 これに比

してRFP毎 日・EB週2日 の(5)方式では副作用に よる中

止は ごく低率で,6カ 月 目の培養陰性率は79%,成 功率

は76%で 最 もす ぐれていた。

2)　 薬剤の副作用の発現状況,副 作用に よる脱落の状

況を全例について検討 した結果,PZA併 用の(1),(2),(3)

群ではなん らかの副作用の認め られた ものは50%以 上

に達 し,副 作用に よる脱落は16～36%の 高率であつた。

以上の結果か ら,RFP・EB治 療 の場合-RFP,EBの

両剤 とも間欠投与の場合を除けば-PZAを 追 加 併 用す

る意義は少ない もの と考え られ る。
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