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Rifampicin (RFP) has been used daily or twice a week in general. We investigated the 

effect of RFP using every other day for patients with so-called "hardly curable pulmonary 

tuberculosis".

All the 71 patients, admitted in 14 hospitals in Niigata prefecture, had severe cavitary 

pulmonary tuberculosis which had been treated with almost all of generally used anti-tuberculous 
drugs and still showed positive sputum for tubercle bacilli. Of these patients 48 were male 

and 23 female. Their age ranged from 29 to 70 years old, and the average was 48. Duration 

of the disease was 13 years and 4 months in the average. Most of their cavities had sclerotic 

wall.

*From the National Sanatorium Nishi-Niigata Hospital, 5822, Masago-cho, Niigata 950-21

 Japan.
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Combined drugs with RFP were decided by doctors in charge. 450mg of RFP was given 

before breakfast every other day. TB-bacilli in sputum, liver function, blood or urine etc. 

were examined regularly. All resistant tests were carried out at one laboratory by Kirchner's 

half liquid media. The test prior to RFP-treatment showed resistance to many of the combined 

drugs.

Negative conversion rate of TB-bacilli in sputum on smear was 70% at the 4th month and 

58% at the 6th month. On culture, 67% at 3rd and 54% at 6th month. The resistance of 

TB-bacilli to RFP apparently began to rise already after 1 month treatment of RFP. The 

detail of the resistant test will be published later.

The negative conversion rate on culture were lower in the cases with far advanced pul

monary tuberculosis and with multiple cavities. Most of the cases showed no changes in chest 

X-ray findings during RFP-treatment.

Most of the side effects probably due to RFP, such as gastro-intestinal trouble, elevation 

of GOT or GPT etc. were slight and transient except one case which developed jaundice after 

using RFP only 4 times. The liver function of this case returned to normal within 1 month 

after discontinuing RFP. No definite allergic reaction was noticed, and 7 cases with diabetes 

mellitus and one case with albuminuria appeared to have no particular reaction to RFP.

Though we could not compare the effect of RFP-treatment applied every other day with 

daily use or twice a week, this method might be able to cover the weak point of commonly 

used other 2 methods.

1.　 前 お き

リフ ァンピシ ン(以 下RFPと 略す)の 抗結核作用に

つ いては数多 くの研究が発表 され,投 与法は一般に週2

日法 また は毎 日法が行われてい る。私 どもは難治肺結核

患者について隔 日法でRFP治 療 を行い,そ の成 績を検

討 したので報告す る。

2.　 対象および研究方法

新潟県 内の14施 設に入院 している肺結核患者 で,従

来の抗結核剤のみでは菌陰性化を期待 しがた い症例 を対

象 とした。ただ し現 に肝 障害のある もの,妊 娠 中のもの

は対象か ら除外 した。使用期 間は6カ 月で,だ いたい昭

和46年4月 か ら9月 までに用 い た。RFPは 隔 日に,

早 朝空腹時450mgを1回 で服用 させ,1部 の食欲不振

のある ものは朝食 後また は分服 とした。併用剤 は主治医

が適 当 と考 えた もので,だ いたいはそれ まで使用 中の薬

剤 であ り,原 則 として6カ 月間変更 しない よ うに した。

検査項 目は,喀 疾 中結核菌塗抹培養は週1回,SGOT,

 SGPT,ア ルカ リフォスフ ァターゼ,血 清 ビ リル ビンな

ど月2回,血 液像検尿な どは月1回 行い,体 重,赤 沈,

喀痰量や性状について も記入 した。

副作用については,多 少にかかわ らず現われた症状 を

記入 し,主 治医の意見 を付記 した。

レン トゲン所見 は,原 則 としで2カ 月に1回 撮影 した

が,4名 の読影委員が治療開始前の もの と終了後 の もの

を比較 し,国 療化研の方法に準 じて全 例を判定 した。

耐性検査は,各 患者の菌株を集め,新 潟療 養所 でキル

ヒナー半流動培地 を用 いて,治 療前 にはPZAを 除 く全

Table 1. Background Factors 

Age and sex

Duration of the disease prior to RFP-treatment

Classification of pulmonary lesions
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部 の抗結核剤 について,以 後 は排菌例のRFPと 併用 剤

につ いて 月1回 行つた。

3.　 背 景 因 子(表1)

治療 開始時 の全症例は,男48例,女23例 計71例 で

あるが,そ の後 の調査 でRFPを かつて使用 した ことの

あるもの,RFP治 療前に結核菌が陰性 となつた ものは,

副作用以外の臨床成績か ら除外 した。年齢は29歳 か ら

70歳 まで,平 均48歳 。発病 また は 発見か らRFP治 療

開始 までの期間は,10年 以上が85%を 占め,平 均13

年4カ 月であ る。

病型分類では,NTA分 類で高度進 展例は78%で あ

り,学 研分類ではC型 に属す るものが92%を 占め,学

会分類では全例空洞を有 しI型 が41%で ある。空洞 の

87%は 硬壁空洞であ る。

Table 2. Drug-resistance of the Combined 

Drugs Prior to RFP-treatment

Table 3. Negative Conversion Rate of TB-bacilli 

on Smear and Culture in Sputum (%)

4.　 成 績

併用 剤については,特 別 の規定 を作 らなかつたため,

多数の組 合せがあるが,RFP治 療 開始前 よ り耐性を示

す 例が多 く,耐 性検査では表2の ように,最 も使用数の

多いEBで は,32例 中26例(81%)が 耐性を示 して

いる。

喀 たん中結核菌 の塗抹陰性化率 は 表3の ごと く,4カ

月が70%と ピー クを示 し,6カ 月では58%で ある。培

養陰 性化率 は3カ 月で67%を 示 し,6カ 月で54%で あ

る。 この成 績か らも3～4カ 月でRFPに 耐性が生 じた

ことを推測 させ るが,耐 性検査 ではす でにご1カ 月後か ら

RFP耐 性 が現われて きた。その詳細につ いては別 に 発

表 の予定 である。

培養陰性 化率 と病型 との関係をみる と(表4),NTA

分類 では中等度進展 例が4カ 月で80.2%と 最高を示す

が,高 度進展例で は2カ 月の64.5%が 最 も高い。学研

分類 ではB,CB,C型 の間の差は少ない。学会分類では

当然 の ことなが らI型 よ りもII型 の陰性化率が高い。空

洞 では,Kc,Kzも1つ と数え ると,数 の多いほ ど,壁

の硬いほ ど成績が悪い。

胸部X線 所見の変化は表5の ごと く,基 本型の改善さ

れた もの8例(13%),悪 化2例 で51例(84%)は 不変

で あつた。各病型分類でみて も,病 巣範囲の広いぼ ど,

病巣硬化の強いぼ ど改善度が少ない。

赤沈,体 重,喀 たん な ど,RFPを6カ 月使用 した66例

では,赤 沈の改善8,促 進5例,体 重 は増 加7,減 少10

例で49例(74%)は 不変であ る。喀たんは20例(3096)

が減少 または消失 したが,3～4カ 月後 に 再び増 加 した

ものが少数にみ られた(表6)。

5.　 副 作 用

71例 の うち,6カ 月の治療を続 行できなかつた も の は

Table 4. The Relationship between Negative Conversion Rate on Culture 

and Type of Disease and Cavities
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Table 5. Changes in Chest X-ray Findings

Table 6. Clinical Signs or Symptoms of the

 Cases Treated with RFP

Table 7. Cases Interrupted the RFP-treatment

5例 である(表7)。 死亡 した ものは3例 で,2例 はRFP

2回 投与 後お よび2カ 月後 に 衰 弱死,1例 は3回 投与後

に喀血死 した。精神障 害の1例 は精神分裂症で精神病院

に入院 した既往歴 があ り,RFP使 用前 より軽度 の 被害

妄 想な どあつたが,RFP使 用後2カ 月で症状 が 悪化 し

て精神病 院に転 院 した。残 りの1例 はRFP4回 使用後

にGOT, GPTの 上昇 と黄疸を生 じたが,中 止後1カ 月

で正常 に復 した。

副作用 と考 え られ るものを あげてみ ると表8の ごと く

で ある。 この うちRFPに よると疑われ るものを右側に

記入 した。下痢 は服用後2～3日,1日2～3回 の 下痢

Table 8. Side Effects

または軟便 となつた もので,い ず れ も治療継続 して数 日

中に消失 した。肝 機能障害の7例 はGOTま た はGPT

が1回 で も50μ 以上に上昇 した もので,そ の うち5例

は不規 則かつ 一時 的であつ た。1例 は前述 の治療 中止例

で,他 の1例 は最初か ら軽 度の肝 機能障害があ り,RFP

使 用後2～3カ 月で増悪 がみ られ たが,治 療継続 のまま

4カ 月後には治療 開始前 の状態 に戻つた。幻覚,妄 想 を

生 じた2例 の うち,1例 は前 に述 べた精神病 院 へ の転院

例であ り,他 の1例 は治療1カ 月後 に幻覚,妄 想 を生 じ

た が,精 神科医の診察を受けてRFPに 関係 ない との診

断で治療 を続 け,1カ 月後に消失 した 。

そ の他眼 ぶたがか ゆい,の どがつ まる,頭 痛 な ど訴 え
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た ものがあるが,い ずれ も一過性 であつた。血液所見で

も明 らかな異 常は認めなかつた。血小板 は定期的の検査

を していないが,出 血性素 因を示 した例 はな く,研 究期

間以後に行つた血小板検査で減少例 はなかつた。

糖 尿病 を合併 している7例 と蛋 白尿を伴 う1例 でも,

RFP投 与に よると思われ る影響はみ られなかつた。

6.　 考 案

私 どもがRFP隔 日法を行つた症例 の 平均年齢は48

歳 で,発 病後平均13年4カ 月の長い病歴を有 し,し か

も硬壁空洞を含む広範 な病巣の ある例が大部分であ る。

RFP開 始時にはぼ とん どの抗結核剤を使 い 果 し,RFP

準単独使用 とも考 え られ る症例が多かつた。

この よ うな症例に対 して,私 どもの行つたRFP隔 日

法 でも半数以上に菌陰性化がみ られ,療 研のEB既 使用

群に対す る毎 日法1)と 近似の成績を示 し た。RFPは 一

般に毎 日法 と週2日 法が用い られてい るが,毎 日法がい

くらか優 るよ うであ るが有意の差 がない ともいい2),EB

未使用例では週2日 法が毎 日法に優 るとも劣 らぬ とい う

成績 もあ る1)。 私 どもの協同研究では,コ ン トロールを

おかなかつた ことや症例数 も少ない ことな どか ら,隔 日

法が週2日 法 または毎 日法の どの辺に位置づけ られ るか

は,今 後の研究を要する と思われ る。

RFPの 耐 性は比較 的早期 に発生す る とい うが3),私 ど

もの症例で も1カ 月後か らRFP耐 性が現われ始 め,菌

陰 性化率 も3～4カ 月を ピー クとして以後下降傾 向を示

した。また喀たんの減少 も,RFPの 広 い抗菌 スペ ク ト

ルのためか30%に み られ たが,3～4カ 月後 に 再 び増

加 した例 も少数 にみ られた。耐性 の推移につい ての詳細

は別に発表 の予定 である。

副作用 につ いては,胃 腸障害 な ど毎 日法 がい くらか多

い ようで1),間 欠法 ではア レルギー症状 が強 いといわれ

ているけれ ども4),隔 日法を行つた症例で副作用に よる

と思われ る治療中断例は,肝 障害に よる1例 だけでその

他は軽度 または一過性であつた。明 らかなア レルギ ー症

状を呈 した例はなかつた。喀血死が1例 あつたが,わ ず

か4回 の使用だけであ るか ら,血 小板数は検査 しなかつ

たが,そ の減少に よるとは考えに くい5)。

7.　 総 括

私 どもは新潟県下の病院に入院 し て い る 肺結核患 者

で,従 来の抗結核 剤では菌陰 性化を期 待 しがたい症例に

対 して,RFP隔 日法 に よる治療 を6カ 月間行 つたが,

毎 日法 または週2日 法に よる再治療例 と似た 成 績 を 得

た。副作用 に よると思われ る中断例が1例 あるが,他 は

軽度 または一過 性であつた。

RFPは 確 かにす ぐれ た 抗結核剤 の1つ で,副 作用 も

比較 的少ないが,そ の使用 法につ いて,私 どもの協 同研

究では例数 も少ないため,隔 日法 の位置 づけは,な お今

後 の研究 を待 たね ばな らぬ が,毎 日法 と週2日 法 の欠点

を補 い うる可能性 もあると考 える。

本論文 の要 旨は第47回 日本結核病学 会総会 で発表 し

た。

なお,こ の研究 のため にRFPを 提供 された第一製薬

株式会社に感謝す る。
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