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Pulmonary tuberculosis patients without previous chemotherapy were allocated at 

random to the following three regimens.
I. 1g Streptomycin biweekly+0.3g INH daily+10g PAS daily (142 subjects)

II. 1g Streptomycin biweekly+0.3g INH daily+0.45g RFP daily (137 subjects)

III. 0.3g INH daily+10g PAS daily+0.45g RFP daily (137 subjects)

RFP was administered in a single dose before the breakfast. The compatibility. of the 

three test groups was shown in fig. 1. The number of cases excluded from the study was 
indicated in Table 1.

The patients withdrawn before the end of 3 months were excluded from the calculation 

of the rate of the sputum conversion and radiographic improvement,but they were utilized 

for the incidence of side effects.

As to the rate of the culture conversion, Regimens II and III including RFP were 

definitely superior to Regimen I (standard regimen). (fig. 2 and table 2)

The negative conversion rate of the RFP regimens was higher for culture than for smear.

 (fig. 3 and tables 2, 3)
Radiographic changes were demonstrated in table 4.

Incidence rate of advers reactions and dropout due to them were shown in tables 5, 6, 7 

and 8. Gastrointestinal disturbance was the most frequent and liver dysfunction was 

observed rarely.

The rate of sputum negative conversion by culture of the cases with primary drug 

resistance of the Regimen I was shown in table 9, and the rate was lower than that of 

sensitive cases.

*Reprint may be obtained from Shigeichi Sunahara , Director, Tokyo National Chest Hospital, 
Kiyose-shi, Tokyo 180-04 Japan.
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I.　 は じ め に

1957年 に イタ リアのSensiら がStreptomyces me-

diterraneiに 結核菌 お よび グ ラム陽性菌 に有効な物質を

発見 し,そ の後の研究進 展にこより種 々の半合成抗生物質

が作 られたが,イ タ リアの レペチ社お よび スイスのチバ

社の共同研究に より,RifamycinAMPを 発見す るに至

つた。

これはRifampicin(以 下RFPと 略称)と よば れ,

臨床研究に より結核 症に著 明な効果 を発揮 し,し か も副

作用が少ない と報 告され ている。今 回そ の初 回治療にお

け る治療効果 をSM・PAS・INHの3者 併用 と の 比較 の

もとにみたい と考え,未 治療 肺結核患者 を対象 に比較研

究を行つたので,こ こに報 告す る。

なお この研究には次にあげる国立療養所49施 設が参

加 した。

北海道第2,小 樽,函 館,名 寄,旭 川病,宮 城,道 川,

米沢,庄 内,栃 木,宇 都宮,大 日向荘,千 葉東病,東 京

病,村 山,久 里浜病,浩 風園,新 潟,小 千 谷,寿,富 士,

中部病,京 都,近 畿 中央病,宇 多野,刀 根 山病,貝 塚千

石荘,兵 庫中央病,神 戸,島 根,岡 山,広 島,山 陽荘,

徳島,三 豊,愛 媛,福 岡東病,屋 形原病,福 岡厚生園,

赤坂,佐 賀,武 雄,長 崎,菊 池病,豊 福 園,戸 馳,宮 崎,

日南,赤 江。その他に症 例を割 り当てたが参加で きなか

つた施設が2ヵ 所 あつた。

II.　研 究対 象および研究方法

1.　 対象患者の条件

イ)　今 までに抗結 核薬未使用 の肺結核患 者 で あ る こ

と。

ロ)　治療開始時 に塗抹 にて喀痰 中結核菌陽性か,あ る

いは胸部X線 写真上空洞 を有す ること。(な お症例 は ほ

とん ど中等 度進 展お よび高度進展 のみを と り上げたはず

であ るが少数の軽度進 展も混入 した 。)

2.　対 象患者の割 り当て

入院患者で,上 記 条件に合 うと思われ る症例を各施設

よ り報告を受け,上 記 の条件 に合致 した症例 を選び,封

筒法に よ り,下 記の治療方式 を無作為 に割 り当てた。

なお この症例選択は昭和44年3月 か ら同45年4月 ま

での間に行われた。

3.　 治療方式

第I方 式:SM1.0g/日 週2日+INH0.3g分2/日 毎

日+PAS10g分3/日 毎 日。

第II方 式:SM1.0g/日 週2日+INH0.3g分2/日 毎

日+RFP0.45g1/日 毎 日。

第III方式:INH0.3g分2/日 毎 日+PAS10g分3/日

毎 日+RFP0.45g1/日 毎 日。

RFPは 朝全量 を頓用,治 療期間は6カ 月。

4.　 諸検査

喀痰中結核菌の塗抹,培 養検査 を月1回 行い,培 養陽

性の ときはその施設で耐性検査を間接 法で行 うか,あ る

いは国療東京病院に菌株を送 り,そ こで間接 法で耐性検

査を行つた。耐性の基準はSM10mcg完 全,あ るいは

10mcgお よ び100mcg不 完 全,INHとPASは1

mcg完 全,あ るいは1mcgお よび10mcg不 完全 を,

RFPは10mcg完 全 とした。

3カ 月 ごとに胸部の平面お よび断層写真 を撮 り,国 療

化研の判定基準(ほ ぼ学研のそれに同 じ)に 従つ て読影

委員会で読影 した。

また血沈,検 尿,血 液検査は月1回 行い,肝 機能検査

Table 1. Reasons of Exclusion or Dropout from the Study

•¢ Dropped out during the first three months.
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はGOT,GPT,ア ルカ リフォス ファターゼを月1回 行 う

ことに した。

聴力検査は必要 に応 じて行つ た。

III.　 症 例 構 成

当初割 り当て数 は第I治 療方式142例,第II方 式137

例,第III方 式137例,計416例 で あつたが,除 外例,脱

落 例があ り,そ れ らの内訳は表1に 示す通 りであ る。

除外例,脱 落例は第I方 式66例(9:57),第II方 式

58例(5:53),第III方 式62例(9:53)で ある。再 治

療,他 疾患,重 篤な合併症例(肺 癌 が3例 あつた),お

よび割 り当て治療方式に よらぬ例はすべ て除外例(カ ッ

コ内の前の数 字)と して諸種検討 の対象外 と した。 この

ほか割 り当てを したが 回答 のなかつた ものが第I方 式に

1例,第II方 式 に3例,第III方 式 に2例 あつた。 これ ら

はもちろん除外 して ある。

治療開始時培養で菌陰性例は培養陰性化率に,同 じく

開始時塗抹陰性例は塗抹陰性化率に採用 しなかつた。ま

た治療開始前薬剤耐性例お よび治療期間が3カ 月に満 た

ぬ例は理 由を問わず 菌陰性化率検討 には利用 しなかつ た。

使用薬剤の副作用 検討 にさい しては前述 の再 治療,他

疾患,方 式誤 りな どのため対 象外 としたもの以外 はすべ

てについて発現 の有無,症 状 の種類 を調査 した。

IV.　 治療効果の比較成績

1.　 培養陰性化率

今回報告の主眼の一つである培養陰性化率検討 に用 い

た症例は第I治 療方式76例,第II方 式79例,第III方 式

75例 である。 この症 例構成 は図1に 示す通 りで ある。

性,年 齢,X線 胸部所見,排 菌量 など3群 間に多少の

違 いはあるが,大 きなか た よりは な く,ほ ぼ似た構成を

もつ ている。 したがつ て特 に不利 な条件 の群はない と思

われ る。NTA分 類上 の差異については考案の終 りに少

し く触れ ることにす る。

症例 中には治療開始前の諸検査で異常値を示 した もの

が あるが,そ れ らの うち特にGOT,GPTが50単 位以

上,ア ル カ リフォス ファターゼ(以 下ALPと 略称)が

10単 位以上を示 したものを記す と,GOT,GPTの 高値

の ものは治療方式群I,II,IIIの それぞれ に1,3,1例 あ

り,ALPの 高値の ものはおのおの5,18,15例 あ り,

第II方 式,第III方 式 に異常者が多かつた。

なお採用例 には重症合併症 を除外 したが,そ れで も治

療 開始時 に合併症 をもつてい る例 が あつ た。SM・PAS・

INHを 使用 した第I治 療方式群には糖尿病が4例(う ち

1例 は高血圧症 も合併),低 血圧症1例 で,SM・INH・RFP

を使用 した第II治 療方式群中には糖尿病が1例,高 血圧

症1例 が入つてお り,INH・PAS・RFPの 第III治 療方式

Fig. 1. Compatibility of Three Test Groups
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Table 2. Rate of Sputum Conversion by Culture

Figures in parenthesis indicate the total number of cases.

Fig. 2. Rate of Sputum Conversion by Culture 

(Far advance cases) (Moving average)

群 には糖 尿病1例(腎 不全,高 血圧症 も 合併す),喘 息

2例 が含まれている。

これ ら採用例の6カ 月間の毎月の培養成績 は表2と 図

2(移 動平均)に 示 した。

これに よると第II方 式 と第III方式 はほぼ同程度,同 傾

向の菌陰性化率を示 し,こ の両群間には有意の差 はみ ら

れ なかつた。 しか しなが ら第I方 式は この両群に比べる

と菌陰性化率 は劣 り,第1カ 月 目と第6カ 月 目の成績を

除 く他の4カ 月間の成績 の差はいずれ も危険率5%以 下

を もつて有 意の差が あつ た。

第6カ 月 目の成績 もRFPを 含む治 療方式 と含 まぬ治

療方式 との間に差 は認 め られ るが,第I方 式 と第II方 式

間では20%,第III方 式 との間で も10%の 危険率を見込

まねばな らぬ。

2.　 塗抹 陰性化率

既述 の諸条件をみた し,か つ治療 開始時 喀痰 の塗抹検

査で結核菌陽性で あつた例,第1方 式で68例,第II方

式55例,第 皿方式57例 につ き塗抹 陰性化率を月 ごとに

追つ た成績は表3に 示 した。 これ らの例は治療開始時の

喀痰培養 の陽性,陰 性 を問わなかつたので前項培養陰性

化率に示 した背景 因子 と多少 の差異が ある。

表3に よる と第II方 式が 他の第I,第III方 式に比 し少

しく陰性化率が高い傾向が あるが推計学的 には有意の差

ではない。 また第I方 式 と第III方式 間にはあま り差が な

かつた。

3.　 培養 と塗抹 の陰性化率の比較

培養陰性化率 と塗抹 陰性化率 とを各治療方式 ごとに比

較す ると図3(移 動平均)の よ うにこな る。

図3に よるとRFPを 含む治療 方式では培養陰性化率

のほ うが塗抹陰性化率 よ りも高い ことが注 目され る。
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Table 3. Rate of Sputum Conversion by Smear

Fig. 3. Rate of Sputum Conversion (Comparison between culture 
and smear: moving average)

4.　 胸 部X線 写真上 の改善度

学研肺結核病状経過判定基準 に多少手を加 えた国療化

研経過判定基準(学 研 のそれ とほぼ 同 じ)に 従つて,胸

部X線 像 を基本病型,空 洞そ して全X線 像の3項 目につ

い て判定を行い,そ の結果を表4の1～3に 示 した。

基本病変の経過 をみ るに,治 療3カ 月 目の成績 は表4

-1に 示す通 り
,著 明改善 は 第 皿方 式に1名 あつ て,他

の2方 式にはな く,中 等度 改善 は第I ,第II,第IIIの 各

方 式にそれぞれ11.8%,10.3%,4.0%,軽 度改善はそ

れ ぞれ55.3%,56.4%,62.7%と ほぼ 同 じ傾 向を示 し

ている。また悪化は第1方 式,第 皿方式 におのおの1例

あつ たが,こ れ らの結果を本に して治療方式の優劣を問

うわけ にはいかない。

6カ 月 目の成績は改善が増加 し,悪 化は1例 もなかつ

たが,3方 式間には差 異がなかつた。

なお病型に よる改善度の差異 はB型 のほ うがBC型 よ

り改善の程度がす ぐれていたが,こ れ も3方 式間に差異

は認め られなかつた。

空洞型については表4-2に その成績 を示 した。

単発 空洞 と多発 空洞の2群 に分け,単 発空洞 は学研分

類 に従つて分類 した。表 中()内 の数字 は多発空洞を

個 々に分類 して単発空洞例 に合算 した もので ある。 しか

しこの数字 は同一例が2倍 か ら6倍 に増幅 されて症例構

成に影響が あるので参考数字に とどめた。

表4-2に よると硬壁空洞は非硬壁空洞 に 比 べる と改

善の程度は劣 るけれ ど,治 療 方式の違 いに よる差異 は空

洞の型のいず れ を とつ ても,ま た3カ 月,6カ 月の2時

期 で比べ て もその間に優劣 は認 め られ なかつ た。

胸部X線 像 の総合判 定 の 成 績 は 表4-3に 示 して あ

る。

ここにおい ても高度進展例は中等度ない し軽度進展例

に比 し,ど の治療法で も改善度は劣 るけれ ど,3方 式の
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Table 4-1. Course of Non-Cavitary Lesions

Table 4-2. Course of Cavities

A: Ring form cavity with non-sclerotic wall

B: Cavity in the infiltrative lesions

C: Multilocular cavity with non-sclerotic wall

D: Tuberculoma with cavitation

X: Ring form cavity with sclerotic wall

Y: Cavity in the sclerotic lesions

Z: Multilocular cavity with sclerotic wall

Figures in parenthesis indicate total 

number of single and multiple cavities.
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Table 4-3. Overall Course of X-ray Findings

Table 5. Incidence of Adverse Reactions

治療 法間の優劣 は認 め られ なかつ た。3カ 月 目の成績で

は不変が第I方 式,第II方 式,第III方 式のおのお のにそ

れぞれ48.7%,45.0%,61.3%で 第III方式にやや多い

が,第III方 式では著明改善が2.7%に あ り,悪 化がない

のに反 して,第I,第II方 式では著明改善がな く,逆 に

悪化例が少 しくあつ た。6カ 月 目の成績 では第1方 式 に

は著明改善3,中 等度 改善12,軽 度改善35 ,不 変18,

悪化2例 あ り,第II方 式はそれぞれ6,19,31,17で 悪

化 な く,第III方 式には またそれぞれ7,9,31,21例 で

これ も悪化はみ られなかつた。 これで3方 式間の優 劣を

み るに第II方 式 と第III方式はいず れ もRFPを 含み この

間にはあま り差異 はない。第I方 式 と第II方 式 の比較で

は,著 明改善 と中等度改善 とを1グ ル ープに,そ の他を

1グ ル ープにす ると第1方 式 よ り第E方 式がやや優 る傾

向がみ られ る(危 険率10%以 下)。 第I方 式 と 第III方

式の間 も同 じ傾向がみ られるが これ は推計学 的批判 には

堪 えない。

なお 改善度 の程度 を考慮 に入れ て,試 みに不変を1と

し軽度改善1.5,中 等 度改善2 ,著 明改善3,悪 化-1.5

の係数を各症例数に乗 じ,6カ 月 目のX線 総 合判定 を 第

I方 式,第II方 式間で比較す る と危険率10%少 々で第

五方式 がす ぐれ ていることにな り,係 数 を1 ,2,3,4,
-2と す ると危険率2%以 下で有意の差 とな る

。ただ し

この係数 のと り方に問題が残つてい る。

V.　 副 作 用

副作用 の検討 に当たつ ては治療期 間3カ 月以 内に副作

用 のため,他 の治療法 に変更 した症例 も考慮せねばな ら

ない ので,前 々項 の菌陰性化率の検討に採用 しなかつた

短期間使用例 竜加えて症例数 としてい る。 したがつて こ

こに採用 しなかつた例は既述の除外例(再 治療 ,非 結核,

重 篤な合併症例,治 療方 式違 い)の みである。

1.　副作用 による治療 中止例

a.　 早期に中止 した例

治療開始後3カ 月未満で中止 した例は,第I治 療方 式

に133例 中10例,第II方 式 に は132例 中5例 ,第III

方 式には128例 中10例 あ り,表5に 示 した 通 りで あ

る。

b.　 後期に入つて中止 した例

3カ 月は治療継続 しえたが,そ の後副作用 の た め 中

止,あ るいは他の治療法に変 更せねばな らなかつ た症例

は,こ れ も表5に 示 してある。

中止例数 を治療方式群 ごとに比較す ると,3カ 月以内

中止例 も,後 期に中止 した例 も第I方 式に多少多いが,

全期間を通 じた中止例数で第I方 式が第II方 式 に比 し危

険率10%を み れば有意差が認 め られ る。
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Table 6. Kinds and Number of Adverse Reactions of Withdrawn Cases Due to Side Effects

中止 の理 由 となつた症状は表6に 示 して あるが,第I

方式,第III方 式 ともにPASを 使用 した群 に胃腸障害が

多 いのは特異 な現象 であ り,か つ うなずけ る 現 象 で あ

る。耳鳴 りはSMを 使用 した第I方 式,第II方 式 に 多

や の も うなずけ る現象であ る。RFPを 共通 し て 使用 し

た 第II方 式 と第III方式にのみ発生 し,RFPを 含 まぬ第

I方 式にはみ られなかつた中止理 由は不眠,い らい ら,

しびれで あるが,こ れがRFPに 固有の副作用であ るか

ど うか は今後 の検討を待たねばな らぬ。

c.　 治療 を中止 した例 の詳細

副作用 に より予定 の治療 を続け られ なかつ た前述 の症

例を個 々に,RFPの 副作用 とい う観点 か ら 主 と し て

第II方 式,第III方 式にみ られた例につ いて詳細を記 した

い 。

肝障害で中止 した症例が3例 あつたが,こ れ らは3方

式 にお のお の1例 ずつ あ り,そ の他に第II方 式には1カ

月休薬 して再治療 に入 り,そ の後6カ 月間の全経過をみ

られ た症例が1例 ある。症例 の各個は次 の通 りで ある。

25歳 男,治 療方式 第I方 式。肝障害発見時期 は 治療

開 始1カ 月 目,GOT210,GPT260で あつたが,こ の

例 は治療開始前に肝機 能検査 を行つ ていなかつ た。PAS

を中止 した ところ,3カ 月後GOT,GPTは お の お の

26,28と 正常値に戻つた。

51歳 女,第II方 式。治療開始前GOT25,GPT17で

あつたが,3カ 月 目にGOT70,GPT63と なつ たので

治療方式 を変更,そ の後 の経過は不 明で ある。

25歳 女,第III方 式。治療開始前GOT25,GPT12で

,あつたが治療3カ 月 目にGOT628,GPT990と なつた

の で,直 ちにPAS,RFPを 中止 し,SM,INHの 治療 に

変 更 した ところ,次 の1カ 月 目に はGOT26,GPT43

とな り,以 後正常値を保つた。

21歳 男,第II方 式。 治 療 開 始1カ 月 目にGOT61,

GPT22と な り,再 検査ではGOT42,GPT143で あつ

た のでRFPを1カ 月休薬 した ら2検 査 とも正常値に戻

り,再 びRFPを 加 えた第II方 式を再開 し,そ の後は6

カ月終 了まで両検査 ともに正常値 の範囲に とどまつた。

難 聴発現 し,治 療方式 を変 更 した例が第II方 式 に1例

あ つた。26歳 男で肺所見はサル コイ ドージス を 疑わせ

る症例で,治 療 開始前右耳 に第1度 障害 あ り,SM・INH・

RFPを 使用,2カ 月 目に右耳は第2度 障害,左 耳 も第1

度障害 とな り,SMを 中止,そ の後の経過 は 不 明 で あ

る。

頭痛で治療を中止 したのは3方 式 ともに発生 したが,

第II方 式 に2例,第3方 式 に2例 あつた。第II方 式治療

中に起つ たのは78歳 女子で治療4カ 月 目にめ まい,気

分不快 とともに頭 痛を訴 えRFPを 中止 した ところ間 も

な く軽快 した もの と,75歳 男子 で 治療2カ 月 目に言語

意識障害,し びれ感 とともに頭 痛を発 し,治 療方式 を変

更 した ものであ る。後者は果 してSM,INH,RFPの い

ずれが原因か,ま たは他に原因があ るのか疑 問である。

第III方式 に起つた2例 は肝障害 とともに頭痛を訴えた

もので前述 の25歳 女子 と,他 の1例 は35歳 男子治療

3カ 月 目に発熱,発 疹 を見,4カ 月 目に入つて さら に 頭

痛を併発 し,さ らに 口内炎 を起 して,つ いにINH,PAS,

RFPを 中止す るに至つた例 とで ある。

第II,第III方 式で発熱のため,そ れ まで の治療 を中止

した のはお のおの1例,2例 であ るが,第II方 式 の1例

はSMに よる ものである。第III方式 の2例 は36歳 男治

療開始間 もな く発疹,発 熱をみて中止 した もの と,46歳

Table 7. Number and Kind of Adverse Reactions 
(Withdrawn cases due to adverse 

reactions were excluded)
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男治療2カ 月 目に関節痛 とともに発熱 あ り中止 した もの

とであるが,両 例 とも原因不明であ る。

そ の他 の例 の詳細は省略す る。

2.　 治療中止に至 らぬ副作用

副作用が生 じたが,治 療を中止 した り,治 療方式 を変

更せねばな らぬほ どではなかつた例は表8に 示 し て あ

る。 この場合 も治療期 間3カ 月以 内の症 例も集計 に加 え

た。

ここで も第1方 式 に副作用 の発 現 が 多 い(第I方 式

40.6%,第II方 式32.6%,第III方 式36.7%)が 統計的

には有意 の差はみ られない。

副作用 の症状 と例数については表7に 示 した。3方 式

間に特別な差異はない。

副作用の発生時期を条件に入れて考える と表6に み ら

れ る通 り,治 療期間3カ 月を過 ぎてか ら副作用 の発生例

数が第I方 式に際立つ て多 くな り,他 の2方 式 に比べ危

険率5%以 下で有意差 が あ る。 したがっ てSM・PAS・

INHの 治療は初めの3カ 月は副作用 の 発 生 が,RFP・

INH・SMあ るいはRFP・INH・PAS治 療 とあ ま り変 りな

いが,3カ 月 目以後 に多 くな るといえ る。中止例 で もこ

の傾 向は あるが例数が少ないので有意差にはなつていな

い。

3.　 諸検査

治療中にGOTあ るいはGPTが50単 位以上 に,あ

るいはALPが10単 位以上に上昇 したが,治 療 は そ の

まま続 け られた例が第I方 式 にALPで5名(最 高28

単位),第II方 式 にALPで12名(最 高25単 位),

GOT,GPTで5名(最 高143単 位) ,第III方 式 ではALP

で9名(最 高17.5単 位),GOT,GPTで4名(最 高145

単位)あ つた。 これ らは検査のたびに高値 を示す もの も

あつたが大多数は1～2回 高値 をみ ただけであつ た。

4.　年齢 階層別 副作用 発生率

表8に 示 してあるが,20歳 代 ない しそれ以下 に は比

較 的発現 は少な く(162例 中47例29.0%),61歳 以 上

の階 層に出現 したものは(57例 中29例50.9%)そ れに

比 し有意 の差(危 険率1%以 下)を もつて多 くなつてい

る。

VI.　 考 案

RFPの 臨床的効果については多数 の 報告があ るが,

結核症 に対 し多数例の成績を検討 した ものに初 回治療侮

で は 日本結核化学療 法 研 究 会 の 報 告1)が あ り,INH・

PAS・SMとINH・PAS・RFPの 治療方式 の 比 較検討が

行われた。それに よる とRFPを 含む後者 の方式が菌陰

性化率で も,X線 所見 改善度でもす ぐれた効果 を示 して

お り,高 度進 展例 では菌陰性化率 は3カ 月 目で 明らか に

RFP群 がす ぐれ ている報告がな されてい る。

その他少数例 ではあるが,RFP単 独,あ るい は 他剤

との併用療法 でいずれ も高い菌陰転率を報告 した文献が

多数 にみ られ る。

われわれの症例で も菌陰転率はRFPを 含む 治療群 は,

SM・INH・PAS群 に比 し早期かつ高度に 出現 している。

RFP代 謝については諸報告に よる と,消 化管 か らよ

く吸収 され,経 口1回 投 与で2時 間後血 中濃度が最高 に

な り,450mg投 与では24時 間後にもRFPを 検 出し

え2),排 溝は72時 間以内に胆汁に30～60%,尿 へ10～

20%排 泄され,胆 汁 に排泄 された ものは腸 で 再吸収 さ

れ るが,こ れ らの残 りが ど うな るかい まだ 不 明 で あ る

が,低 濃度投 与では著明な慢性中毒症状 もな く,ま た蓄

積作用 もない と報告 されてい る3)～ 5 ) 。

われわれの症例で も特に後期 に副作用が 出現す る とい

う傾向は見当た らず,ま た肝障害の発生 も少な く,RFP

を含 まぬ方式 との比較 で も同程度の発生 に とどまつ てい

た。腎障害については特 に認むべ きほ どの副作用 は発現

していなかつ た。血液へ の影響 は血小板減少が問題に さ

れ たが,本 研究 では血小板数 について の検査は行つてい

ない。 白血球数 の増減,好 酸球 の増加,赤 血球の減少な

どが数例 にみ られたが,そ れの意味づけは不可能であつ

た。

なお さきに臨牀薬理誌に本研究の中間報告6)を 発表 し

たが,そ れではSM3者 の第1方 式の菌陰転率が今まで

の国療化研におけ る同方式の成績に比 し,か な り見劣 り

が していた。 これはその時 点では治療開始時 の菌耐性が

不 明の ものが多 く,や むをえず 治療前耐 性の成績 を無視

して集計 した。今回の最終 集計 ではもちろん耐性成績が

Table 8. Adverse Reactions by Age
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Table 9. Rate of Sputum Conversion of Cases with Primary Resistance in the Regimen I

Table 10. Corrected Rate of Sputum Conversion by Culture

Sample of Calculation about Regimen I (1st Month)

すべ て判 明した ので耐性例 のみの菌陰転率を とつてみる

と第1方 式 について は表9の ごと くになつて,明 らかに

菌 陰転率 を低下 させ る原 因にこなつ てい ることを示 してい

る。

それで も本研究 の成績 は前述 の表2に 示 した よ うに,

培 養陰性化率は91%で あるか ら,従 来 の国療化研 の成

績 を下回つてい る。 これは背景因子 に多少 の差,た とえ

ばNTA分 類で軽症が少な く,高 度進 展例 の占める割合

が大 きい といつた ことがあ るとはいえ,こ の ような こと

が起 りうるか ら同時(Concurrent)な 比較が臨床試験 に

は ど うして も必要 とな るのであ る。

これに 関連 して今回の3方 式間に も背景因子 でNTA

分類 に多少 のかた よ りがみ られ るので各方式内の同分類

別 の月別 陰性化率を基準 とし,第I,第III方 式 のNTA

分類 を第II方 式 の分布 に合わせ,そ の うえで改めて月別

培 養陰性化率を各方式 ご とに試算 した のが表10で あ る

が,多 少の変動 を認 めるも,各 方式 間の差異 は1カ 月 目

を除 き依然 として既記 と同様 の有意差が残つた。

VII.　 総括な らびに結論

初回治療肺結核症で胸部X線 写真上 明 らかに空洞 を有

す るか,あ るいは喀痰の塗抹 検査で結核菌 陽性の症例を

無作為 に3群 に分け て次 の治療 を6カ 月間行つた。

第I方 式:SM・INH・PAS

第II方 式:SM・INH・RFP

第III方式:PAS・INH・RFP

SMは1日19週2日,INHは1日0.3gを2回 に

分服 し て 毎 日,PASは1日 量10gを 分3毎 日,RFP

は0.45gを 朝食前に頓用毎 日とした。

培養菌陰性化率は第II方 式 と第III方式の間には有意 の

差 はなかつたが,こ れ らと第I方 式 との間には有意の差

が あつた。す なわちRFPを 含む治療方式はそれを含ま

ぬ方式 に明らかにこ優つた効果を見た。

塗抹 陰性化率 は第II方 式が他 の2方 式に比 し効果がす

ぐれ ている傾 向がみ られた。塗抹 と培養の陰性化率を比

較す る とRFPを 含む方式群で は前者が後者 に 劣 る 傾

向,す なわ ち塗抹陽性培養陰性 の例がみ られた。

副作用 については,治 療 を中止せねばな らぬほ どの強

い副作用はPASを 含む 治療群 に胃腸障害が 多 くみ ら

れ,RFPを 含む群 にGOT,GPT値 の上昇,頭 痛,め ま

い,発 熱,発 疹な どで投薬を中止 した例が数 例あつたが,

RFPに よると思われる ものは2例 で,他 は 併用薬剤に

よる副作用 も考えねばな らぬ。

治療を継続 しえた程度の副作用につ いては,3方 式を



1 9 7 3 年 6 月 2 4 5

通 じて胃腸障害が多 く,発 疹,ア レルギー反応,し びれ

感,不 眠,頭 痛が これに続き,3方 式間に著明な差異 は

な かつた。

以上 の ことか らRFPは 副作用が少な く,効 果は早期

に また高度 に期待で きるす ぐれた抗結核薬 として今後の

さらに広範な研究に価す るもの として大いに 期 待 さ れ

る。

本研究は福 田良男(東 京病 院)が 集計 分析 に当た り,

研 究班 長砂原茂一(東 京病院)の 校 閲を受けた。

最 後に本研究 にRFPを 提 出された第一製薬株式会社

に 深甚 の謝意 を表 します。
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