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再治療肺結核 にお け るRifampicin毎 日と

間 欠 療 法 の 臨 床 効 果 の 比 較
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This study was undertaken in an attempt to compare the clinical results and side effects 

of daily and twice weekly intermittent administration of rifampicin (RFP) in re-treatment of 

pulmonary tuberculosis.

 The subjects were 203 re-treatment cases of pulmonary tuberculosis with cavity resistant 

to multiple drugs who had not received RFP and pyrazynamide (PZA). They were divided 

into three groups; the first group consisting of 67 cases was given RFP 450mg daily in 

combination with PZA, the second group consisting of 67 cases, RFP 450mg twice weekly in 

combination with PZA, and the third group consisting of 69 cases, RFP 900mg twice weekly 

in combination with PZA, and the treatment was continued for six months in all the groups.

 RFP was given orally in a single dose 30 minutes before breakfast and PZA orally in a 

daily dose of 1.5g divided into three doses after each meal. 

The background factors in these three groups are shown in Table 1. There was no 

distinct difference between groups.

 As shown in Table 2, negative conversion rate reached to a peak at the second month of 

treatment in each group and negative conversion rate by culture at the sixth month was 63 

per cent in the group given RFP 450mg daily and 65 per cent in the group given RFP 900mg 
twice weekly, while in the group given RFP 450mg twice weekly it was as low as 47 per
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cent.

 Changes of the basic lesions in the chest X-ray films are shown in Table 3. The rate of 

improvement including slight ones at the sixth month of treatment was 20 per cent in the 

group given RFP 450 mg daily, and it was slightly higher than 13 per cent in the group given 
RFP 450 mg twice weekly and 10 per cent in the group given RFP 900 mg twice weekly. As 

shown in Table 4, the rate of improvement of slerotic-walled cavity was low in all the 

groups. 
 For sensitivity tests against RFP, Kirchner semisolid agar medium was used, and it was 

regarded as resistant when the bacilli showed resistance to more than 5 mcg/ml of RFP. As 

shown in Table 5, emergence of RFP resistant tubercle bacilli was frequently observed after 

four months of treatment, when RFP administration did not succeed in negative conversion of 

bacilli, and at the sixth month it was over 60 per cent in all the groups.

 Side effects due to RFP are shown in Table 6. Of 67 cases in the group given RFP 450mg 

daily, RFP was discontinued in one case due to gastrointestinal disturbances, while there was 

no case in which RFP was discontinued due to allergy-like symptoms. On the other hand, of 

67 cases in the group given RFP 450mg twice weekly, fever which was likely an allergic 

symptom was observed in 6 cases, and among them 5 had to discontinue treatment. In addi

tion, the treatment was discontinued in one case due to purpuric subcutaneous hemorrhage. 

Of 69 cases in the group given RFP 900 mg twice weekly, fever was observed in 7 cases, and 

6 had to discontinue RFP. It is worth while to note that there was practically no case 

showing fever which was likely an allergic symptom in the group given RFP daily, while it 

was frequently observed in groups given RFP intermittently.

Rifampicin(以 下RFPと 略称)は す ぐれた 抗結核薬

で,多 くの臨床成績 が発表 され てお り,わ が国でも 日結

研1)2),療 研3),国 療化研4)5)その他 で協 同研究 が行われ,

初回治療 例ではRFP毎 日・INH毎 日・PAS毎 日な どによ

り,再 治療 例ではRFP毎 日・EB毎 日な どに よ り高率 の

菌陰 性化がみ られ るこ とが報告 され ている。

本剤はまた間欠的 に用 いて も有 効であるこ とが動物実

験6)や臨床試験3)で認め られ てお り,Mitchison 7)は,実

験 的結核モルモ ッ トにおいて,各 種抗結核薬 の投与量 を

間隔があ くに従つて増加 して治療 し,RFPとEBは 投 与

間隔があ くほ ど効果 がす ぐれ,こ の両剤 がもつ とも間欠

療法に適 している と述べている。

私 どもは重症 有空洞耐性肺結核 においてRFP毎 日と

間欠療法を行い,そ の治療 効果 な らびに副作用 につ いて

検討 したので,そ の結果を ここに報告す る。

1.　 研究 対象および 方法

1)　 治療対象

治療対象は一 次抗結核薬 のみな らず二 次抗結核薬 をも

用 いた既往の化学療 法に失敗 した もので,喀 痰 中結核菌

は陽性,か つ 各種 の抗結核薬 に耐性 を示 し,RFP,PZA

未使 用の空洞 を有す る肺結核 である。

治療症 例は,協 同研究 に参加 した9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225

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3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 450mg毎 日群:RFP450mg毎 日・PZA・毎 日

RFP 450mg週2日 群:RFP 450mg週2日 ・PZA毎

日

RFP 900mg週2日 群:RFP 900mg週2日 ・PZA毎

日

RFPは 所定量 を1日1回 朝食30分 前 に内服 させ,

PZAは 体重45kg以 上 のものには1.5g,そ れ 以下 の

ものには1.Og分3,食 後 内服 させた。

各症例に対する処方の割当は,あ らか じめ各施設 に配

布された一連 番号を付 した封書 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 う方式 をとつた。

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 くに行つた。

X線 検査 は胸 部背腹写真 および断層写真を2カ 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。
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喀痰検査は塗抹お よび 培養検査を2週 ごとに1回 行

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10mcg/mlの 濃 度 にRFPを 含む

Kirchner半 流動寒天培地で検査 した。

薬剤の副作用については,特 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 ピソ1量,ア ル カ リフォスファターぜ,SGOT, SGPT,

硫 酸亜鉛混濁反応,血 清尿酸値,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 した。

2.　 研 究 成 績

1)　 症例構成

研究計画では,各 治療群にそれぞれ75例 を当て る予

定 であつたが,実 際 に 治 療 を 始めた のはRFP 450mg

毎 日群67例,RFP 450mg週2日 群67例,RFP 900

mg週2日 群69例 であつた。

この うち,治 療 を 途 中 で 中止 した ものは,RFP 450

mg毎 日群ではRFPの 副作用に よるもの1例 と事故退

院に よるもの1例,RFP 450mg週2日 群ではRFPの

副作用に よるもの6例 と事故退院な どに よるもの8例,

RFP 900mg週2日 群ではそれぞれ6例 と4例 で あつ

た。

なお,PZAに よる胃腸障害,関 節痛な どのためにPZA

の投与を中止 した ものは,RFP 450mg毎 日群に16例,

RFP 450mg週2日 群に10例,RFP 900mg週2日 群

に11例 あつたが,こ れ らの症例ではRFPを 単独である

いはINHやSFと 併用 して治療を続けているので,こ

れ らは本集計に含めた°

表1に 各治療群の背景因子を示 したが,各 治療群を通

じて,年 齢別では40歳 以上の ものが54%以 上,発 病

後5年 以上経過 してい るものが72%以 上,NTA分 類

の高度進展例が59%以 上を占め,―硬化壁空洞を有す る

ものが実に90%に 達 し,3剤 以上の抗結核薬に耐性の

ものが90%以 上に及び,症 例の多 くはPZAの み未使

用で,治 癒の見込みの少ない難治性の ものであつた。

なお,background諸 因子について比較 してみ ると,

各治療群の間に大 きい差異は認め られなかつた°

2)　 喀痰中結核菌の推移

喀疾中結核菌の塗抹 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,塗 抹,培 養いずれにおいて も,菌 陰性化率

は各治療群 とも2カ 月 目に ピークを示 してお り,全 治療

期間を通 じてRFP 450mg毎 日群 とRFP 900mg週2

日群 の間には ほとん ど差がみ られなかつたが,こ れに対

Table 1. Background Factors of the Cases in Each Group

Number in parentheses denote percentages.
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Table 2. Negative Conversion of Tubercle Bacilli in Sputa

してRFP 450mg週2日 群では劣つていた。

治療6カ 月 目の培養陰性化率は,RFP 450mg毎 日群

では63.0%,RFP 900mg週2日 群では65.0%で あつ

たが,RFP 450mg週2日 群 では48.9%に と どまつ て

いた°

3)　 胸部X線 像 の経過

基 本病変に対す る効果 は表3に 示 した。治療症例 の基

本病変 は,化 学療法に反応 しがたい線維乾酪型 あるいは

重症混合型 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,治 療6カ 月 目の基本病変 の軽度以上 の改

善 はRFP 450mg毎 日群 では20.1で つ てRFP

450mg週2日 群 の13.2%,RFP 900mg週2日 群 の

10.1%よ りもす ぐれ ていた。

空洞に対す る効果は表4に 示 した通 りで,硬 化壁空洞

では改善は軽度改善程度にす ぎなかつたが,6カ 月 目に

軽度以上 の改 善 はRFP 450mg毎 日群 で は19.5%,

RFP 450mg週2日 群では12.3%,RFP 900mg週2

日群では15.0%に み られた。

4)　 治療 中におけ るRFP耐 性菌 の出現

結核菌が5mcg/ml以 上 の濃 度 にRFPを 含むKir

chner半 流動寒天培地 で発育を示す場合を耐性 として,

こお け るRFP耐 株菌 況をみ ると表5

Table 3. Changes of Basic Lesions on Chest Radiograms
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Table 4. Changes of Cavities on Chest Radiograms

Table 5. Emergence of RFP Resistant Strains

Table 6. Side Effects
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の ごと くであ る。

喀痰中結核菌 の陰性化がみ られなかつた症例では,い

ず れの治療群において も4カ 月 目ごろか ら耐性菌がかな

り高率に出現 す るようにな り,6カ 月では60%を 越え,

RFP 450mg毎 日群 では65.0%,RFP 450mg週2日

群 では63.5%,RFP 900mg週2日 群 では81.3%で あ

っ た。

5) RFPの 副作用

RFPに よると思われ る副作用は表6に 示 したが,注

目すべ きは発熱 な どのア レル ギー様症状 がRFP間 欠投

与例に多 くみ られた ことであ る。

す なわち,発 熱発作はRFP 450mg毎 日群67例 では

1例 もなかつたが,RFP450mg週2日 群67例 では6

例 に 出現 し,う ち5例 は治療を中止 し,RFP 900mg週

2日 群69例 では7例 にみ られ,う ち6例 が治療を中止

してい る。

発熱は,治 療3カ 月以降に出現 し,体 重 が少 な くRFP

1回10mg/kg以 上の間欠投与例にみ られ,RFPの1

回投与量 を減量 して150mgに す ると異 常 が な い が,

300～450mgに 増量する と誘発 され ることが多かつた。

なお,発 熱以外 のRFPの 副作用 に よつて治療 を中止

した ものは,RFP450mg毎 日群 に胃腸症状 に よる もの

1例 と,RFP450mg週2日 群 に紫斑様 皮下 出血に よる

もの1例 が あつた。

3.　 総括 および考案

近年,外 来治療で の服薬を確実にす るため,薬 剤を医

師 の 目の前で直接患者に与え る間欠化学療法の研究が進

め られてい る。

RFPの 間欠 投 与につい ては,Batten 6)は 実験 的結核

マ ウスにおいてRFP 40mg/kg毎 日とRFP 120mg/kg

週2日 の治療効果を比較 し,両 群 とも4カ 月治療 後は全

例 に結核菌 は肺,脾 か ら検 出で きなかつた といい,豊 原

ら8),鈴 木9)も動物実験で間欠 投 与 の 有 効 であることを

認 めている。療研3)の 再治療肺結核におけ る臨床研究で

は,RFP 450mg週2日 ・EB毎 日で もRFP 450mg毎

日・EB毎 日とほとん ど同等 の効果がみ られてお り,Ver-

bistら10)は,初 回治療症例にはRFP 30mg/kg・INH 15

mg/kgを,再 治療症例にはRFP 30mg/kg・EB 100mg/

kgを,そ れぞれ最初 の1週 間は隔 日にその後は週1日

間欠的に与えて治療 し,ほ とん ど副作用がな く著 しい効

果を認めた と報告 してい る。

私 どももRFP毎 日とRFP週2日 の治療効果を比較す

る 目的で この 研 究 を 行つたが,こ の際,RFPの 併用薬

剤が強力す ぎると,そ の影 響 が 強 く出て,RFP毎 日と

週2日 の間に差があつて も,そ れ をおおつて しま うおそ

れ があるので,RFPの 併用薬剤 と してPZAを 選 んだ。

なお,外 国における間欠療 法では毎 日法 に比 して薬剤 の

1日 量は通常大量になつているので,こ の研究 ではRFP

 450mgの ほかに900mgの 投与方式を加え,再 治療症

例を無作為 にほぼ同数の3群 に分 け,そ れ ぞれRFP 450

mg毎 日・PZA毎 日,RFP 450mg週2日 ・PZA毎 日,

RFP 900m9週2日 ・PZA毎 日の療法を行い,そ の治療

効果 を比較 した。

私 どもの治療対象は一次薬 のみ ならず二次薬 の多 くを

す でに 用 いPZAの み 未使用 の 重症例が 多かつたが,

RFP・PZAに よ りかな り高率の菌陰性化がみ られた。治

療6カ 月 目の培養陰性化率は,RFP 450mg毎 日群では

63.0%,RFP 900mg週2日 群では65.0%で あつて,

この両者間にはほ とん ど差がみ られなかつたが,こ れに

対 してRFP 450mg週2日 群では48.9%と 劣つていた。

RFPは 服 薬が容易で,副 作 用 の少ない薬剤である と

はいわれてい るが1)2),この研究で注 目されたのは,発 熱

な どの ア レルギ ー様症状がRFP間 欠投与例に多 くみ ら

れ た ことであつた。す なわ ち,発 熱発作 はRFP450mg

毎 日群67例 では1例 もなが1つた が,RFP 450mg週2

日群67例 では6例 に出現 し,う ち5例 は治療 を中止 し,

RFP 900mg週2日 群69例 では7例 にみ られ,う ち6

例 が治療 を中止 している。発熱は,治 療3カ 月以降に 出

現 し,体 重が少 な くRFP1回10mg/kg以 上 の 間 欠 投

与例にみ られ,RFPの1回 投与量を150mgに す ると異

常がないが,300～450mgに 増量す ると誘発 され ること

が多かつた。

RFPの ア レル ギー反応につい ては,Pooleら11)は,初

回治療患者49例 に最初の3カ 月間はRFP 600mg・SM・

INHを 毎 日与え,そ の後はRFP1,200mg・INH 900mg

を週2日 投与 した ところ,RFPの 間欠療 法 に切 り替 え

てか ら,8例(16%)に 発 熱,3例(6%)に 血 小板減 少

を認め,そ して,49例 中16例(33%)にRFPに 対す

る抗体 を証 明し,抗 体証 明例16例 では9例(56%)に

副作用 が出現 したが,抗 体非証 明例33例 では2例(6%)

のみで あつた と述べ てい る。

Aquinasら12)は,再 治療症 例においてRFP毎 日と間

欠投与時 の副作用について検討 し,RFPの 投 与 間 隔が

あ き投与量が大 きいほ ど皮膚症状,胃 腸症状,発 熱な ど

の副作用が多 くみ られ,RFP大 量 週1日 投与例に 副 作

用が高率に出現す ることを認めてい るが,副 作用出現例

の多 くは減量 して間欠療法を続け,あ るいはRFP毎 日

投与に変更 して服 薬 を 続けえてお り,RFPの 投与を中

止 した ものは副作用出現 例の10%前 後にす ぎなかつた

とい う。

次に,RFPを 毎 日使用か ら間 欠 投与 に切 り替 える方

式 については,Grumbachら13)は 実験的結核 マ ウスにお

いてRFP・INHの1カ 月毎 日使 用以後週2日 投与 は最初

か ら毎 日投与 を続 けた場 合 とほ とん ど同 じ効果 を示 した

と述べ てお り,Dickinsonら14)は,結 核患者の治療 の場
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合 には,間 欠療 法の投薬 と投 薬の間 の期間 に菌 が増殖す

る可能性 があるので,RFPを 最 初 は毎 日与え,次 いで

間欠投与 に切 り替 えるのが賢 明であると言つ ている。

Aquinasら12)はRFPを2ヵ 月間毎 日使用 してか ら間

欠投与に切 り替 えた症例では,副 作用 の出現頻度 はRFP

を最初か ら間欠的に投与 した例に比 して低かつた と述べ

てい るが,Pooleら11)の 研 究では,RFPを 毎 日使用か ら

間欠投与 に切 り替 えてか らア レル ギー反応 がか な り高率

に 出現 してお り,RFP毎 日使用か ら間 欠 投 与に切 り替

えた場合におけ るア レル ギー反応 の出現 の問題につい て

は,さ らに 今後 の検討 の結果に待たねば ならない。

なお,Zierski 15)は,再 治療症例にRFP 600mg・EB

 25mg/kgを3カ 月間毎 日与えたのちRFP1,200mg・EB

 50mg/kgを 週1日 あ るいは2日 投与 した際に,180例

中14%に ア レル ギー症状を認めたが,多 くの症例は脱

感作後再びRFPの 間欠療法を続けえた と報告 してい る。

以上,RFPの 間 欠 投 与 時にみ られたア レルギ ー様症

状 について述べたが,毎 日投与の場合に も,あ る間隔を

おいて再びRFPを 投与す る際には,ア レル ギー反応の

発 現に十分注意す る必要があ ると考え られ る。

4.　 要 約

RFP, PZA未 使用の多剤耐性有空洞肺結核患者203例

を対象 とし,封 筒方式に よる無作為割当法に よ り,RFP

 450mg毎 日・PZA毎 日67例,RFP 450mg週2日 ・

PZA毎 日67例,RFP 900mg週2日 ・PZA毎 日69例

の3群 に分け,6カ 月間治療 し,そ の臨床効果を比較 し

て次の ごとき結果を得た。

1.　 治療6カ 月 目の培養陰性化率はRFP 450mg毎

日群 では63%,RFP 900mg週2日 群 では65%で あつ

て,こ の両者間にはほ とん ど差 がなかつたが,RFP 450

mg週2日 群では47%と 劣つていた。

2. RFP 450mg毎 日群67例 では 胃腸障害に よる中

止 が1例 あ つ た が,ア レル ギ ー 様 症 状 に よる 中 止 例 は な

か つ た 。RFP 450mg週2日 群67例 で は発 熱発 作 が6

例 に 出現 し,う ち5例 が 治療 を 中止 し,こ の ほ か 紫斑 様

皮 下 出血 に よ る 中止 が1例 あ り,RFP 900mg週2日 群

69例 で は発 熱 が7例 にみ られ,う ち6例 が 治療 を 中止 し

て い る。

RFPに よ る発 熱 発 作 な どの ア レル ギ ー様 症 状 が,RFP

毎 日治療 群 に ほ と ん どみ られ ず,間 欠 治 療 群 に 多 くみ ら

れ た こ と は注 目す べ きこ とで あ る。

本 論 文 の要 旨は 第47回 日本 結 核 病 学 会 総 会 で報 告 し

た 。

本 研 究 に 使 用 したRFPは 日本 チ バ ガ イ ギ ー株 式 会社

の提 供 に よつ た も の で あ る。 記 し て謝 意 を 表 す る。
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