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   Rifampicin (RFP) is one of the active antibiotics for the treatment of pulmonary tuberculo-

sis, and at the same time, very interesting agent for biochemical research including RNA syn-

thesis, immunosuppressive effect, antitumor effect and anti-allergic effect, and etc. 

   Although some data show that RFP has immunosuppressive effect on humoral and cellular 

immune reactions in vivo and in vitro, the mechanism of this action of RFP, especially problems 

about target cell of RFP, has remained obscure. 

   It is most important to study whether the immunosuppressive effect of RFP is advantageous or 

not in the treatment of patients and how therapeutic doses of RFP effect on immunological status 

in patients. 

   From the above stand points, tuberculin hypersensitivity, lymphocyte counts, T lymphocyte 

counts and serum  7-globulin were examined on 20 patients treated with therapeutic dose of RFP 

and the results were compared with the controls treated with other antituberculous drugs. 

   The results show that: (1) Significant decrease of tuberculin hypersensitivity and T lympho-

cyte counts were observed at 2 and 4 weeks after administration of RFP in the most of cases 

but this decrease was recovered after 8 weeks. (2) Lymphocyte counts and serum  7-globulin 

were not affected. 

   From the above results, it is suggested that T-lymphocyte may be one of the target cell of 

RFP but the interference of RFP on immunological status of patients was transient and reversi-

ble.

1｡は じ め に

抗結核剤は,慢 性疾患を対象 とする薬剤である以上,

長期間の投与を行 うことが前提となる｡し たがつて副作

用の面に関しても,長 期間投与 という条件から常に検討

が加えられねばならない薬剤である｡

RFPはDub◎s液 体培地では0.05μ9/mlと い う,INH

に次ぎSM以 上 の抗結核菌作用を有し,他 剤 との交叉耐

性 もない優れた抗結核剤1)と して広 く用いられつつある

が,最 近に至つて,発 熱,血 小板減少症など,ア レルギ

* From the Chest Disease Research Institute , Kyoto University, Sakyo-ku, Kyoto 606 Japan.
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性 であることを推定させる副作用が報告 されるようにな

つてきた2)～lo)｡

RFPの この種の副作用に関して最 も興 味 あ る所 見

は,ア レルギー性の副作用が連続投与症例では認められ

ず,間 欠投与の症例にのみ出現 している事実である｡間

欠投与症例では,抗RFP抗 体 が出現するとの報告も行

われている11)～13)｡

間欠投与時のみ抗RFP抗 体 が出現 し,ア レルギー性

の副作用を呈することの説明としては,次 の2つ の可能

性が考え られる銘)｡

(1)連 続投与の場合,頻 回に投与された抗原による脱

感作が行われ,抗 体が証明されないとの説明がある｡し

かし,こ の脱感作 自体による抗原抗体複合物の形成によ

る副作用の発現が予想 され,無 症状とい うことでは,説

明しがたい｡

(2)RFPに 免疫抑制効果があ り,連 続投与の際は,

このために抗RFP抗 体が産生されないとする説明であ

る｡

後者の考え方を支持する事実 として,inviv｡あ るい

はinvitroで のRFPの 免 疫抑制作用に関する多数 の

報告が行われており,ま たRFP投 与症例の尿中に,免

疫グロブ リンのLchainが 検出されるとい う免疫機構の

異常を示す報告 も行われているM)｡

RFPの 免 疫抑制作用は,前 述のような副作用出現の

抑制といつた意味では,ヒ トにとつて好ましい効果 とい

えようが,一 方,結 核症の治癒機転に免疫反応が大きく

関与していることを考えると,抗 菌作用は発揮されても

病理組織学的治癒が抑制される可能性は否定できない｡

更 に免疫抑制剤には,宿 主の免疫監視機構を抑制 して,

間接的には発癌を促進する可能性 も含められている勒｡

本稿ではRFPの 免疫抑制作用に関する諸報告を概説

するとともに,RFP投 与症例の免疫学的動態について

若干の検討を加えた自験成績16)を併 せて報告することと

したい｡

2.RFPの 免 疫掬制作用に関する諸報告(Table1)

RFPの 副作用としての免疫抑制効果を考える とき,

実験 レベルで使用された投与量 とヒト投与量との関連を

常に意識して論ずる必要があると考えられる｡

ヒ トにおける通常投与量(連 続投与450～6∞mgノday,

間欠投与6∞ ～1,2∞mgノday)に おいて,血 清中濃度は

1～10μ9/mJと な り,こ の数値 はinvitro実 験において

用いるRFPの 濃度の基準 とみなされよう｡Invivoの

動物実験における投与量はLDooを 参考にすると,ヒ ト

の治療量に相当するのは,お よそ20mgノkgノdayで ある

と考えられるID｡

RFPの 免 疫抑制作用に関する諸報告の結果はさま ざ

まで,抑 制効果に否定的な見解を示す報告 もあるが,動

結 核 第49巻 第11号

物 の種差,使 用抗原の種類に左右される点のあることが

考慮され る｡さ らに免疫掬制効果,特 にinvitroに お

ける実験では,RFPのderivative(た とえば側鎖に,非

極性基を導入した,N-demethylRFPな ど)に おいて

は,RFPに 比較すると,よ り著明な抑制効果を示すと

いう所見が得 られている29)St)ss)4e)41)｡

(1)抗 体産生に及ぼす影響

Paunescuの 報告18)では,BSA(牛 血清アルブミン)

をFCA(Freund'sC◎mpleteAdjuvant)に 混 じて,ウ

サギまたはモルモットの皮下あるいは皮内投与した感作

実験におV・て,RFPを2日 前に20～40mgノkg経 口投与

しておくと,RFPの 投 与量に比例 して,抗 体産生が抑

制 された｡Invitroで もRFPの 高濃度(10・-50μ9/ml)

では,リ ンパ節細胞の抗体産生は著明に抑制され,1μg

ノmlの 低濃度でも抗体産生の遅延が認められた｡し かし

Bassi19)らの ウサギ,マ ウスを用いた実験では,RFPに

よる抗BSA抗 体産生抑制は,BSA感 作3日 以内に,

RFPが 少 なくとも100mgノkgの 大量が腹腔内に投与さ

れることが必要であつた｡こ の所見は,同 じBSA抗 原

を用いながら,Paunescuの 報告とはかなり異なつてい

る｡

Graberら の報告14)では,RFP600mg連 続投与され

た結核患者のKHL一 ヘモシアニンに対する抗体産生が著

明に抑制されたが,Litwin20)ら のT2-phage,φX-174-

phageに 対する抗体産生を検討した成績では,IgG抗 体

産生のみが軽度に抑制されただけで,血 清抗体価 として

は,有 意の抑制効果を認めることはできなかつたと報告

している｡

一方
,抗 体産生抑制効果に否定的な報告 として,Rook

ら21)はマウスを用いた実験で,RFPの 大量投与(50mgノ

day)に もかかわらず,肺 炎双球菌多糖体に対する抗体

産生は抑制されず,SRBC(羊 赤血球)に 対する抗体産

生は,逆 に充進したことを報告している｡

(2)細 胞性免疫反応に及ぼす影響

ツベルクリン反応および他の遅延型反応はRFPの 投

与量の多少に関係なく,実 験動物では掬制 されたという

報告が多いがtS)21)～25),ヒトの場合,Litwin20)はPPD-s,

Histoplasminに 対する遅延型反応の抑制は認められず,

またDNCB感 作 テス トにおV・ても,抑 制は認められな

かつたと報告 している｡

皮膚移植片拒絶反応に関して,Serrouas)ら の ウサギを

用v・た実験では,20mg/kgの 投 与で拒絶反応の抑制を

認めているが,マ ウスを用いたFleersheirn23)の 実験で

は,LDooに 近 い量(1∞mgノkg)のRFPを 投与 した場

合のみ抑制が認められたと記載している｡

(3)RFPのtargetce11

Paunescui8)の 報告で,RFPがT-dependentantigen

(BSA)に 対する抗体産生の初期段階を完全に抑制 す る
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とい う事 実 は,RFPがT-cell機 能 を抑 制 し てV・る可 能

性 を示 唆 し てい る｡ヒ トリ ンパ 球 の培 養 実 験 にお い て,

Tリ ンパ 球 に特 異 的 な 反 応 で あ る と考 え られ るPHA-

transformationを,低 濃 度(1μ9/ml)のRFPが 著 明 に

抑 制 す る とい う報 告27)も あ る｡

InvitroでRFPは ヒ トのTリ ンパ 球 のR0sette形 成

は抑 制 す る が,Bリ ンパ 球 の場 合 に は抑 制 効 果 は認 め ら

れ な い との報 告28)等 も,RFPのtargetcellがTcel1

で あ る見 解 を支 持 す る所 見 で あ ろ う｡

た だ し上 述 の所 見 に は 否 定 的 な 報 告 もあ る｡RFPに

よ るPHA反 応 の抑 制 に し て も,Grassiら22)は 抑 制 に

は か な りの 高濃 度(200μg!mの を必 要 とす る と 述 べ て

お り,Smith29),R◎okら21)の 実 験 で は,100μ9ノmlで は

掬 制 され て い な い｡

一 方 ,Rookら21)はRFPのtargetcellに 関 す る一

連 の 実験 を行 い,macrophageがtargetce11で あ ろ う

との結 論 を得 て い る｡Rookら は,マ ウ ス を用 い て,(1)

SRBC,肺 炎 双 球 菌 多 糖 体 に対 す る抗 体 産 生,(2)リ ン

パ 球 のPHA反 応 性,(3)Leucocytemigrationtest,(4)

Picrylchloride塗 布 に よる 接 触 性 過敏 症 の惹 起 な ど に

対 す るRFPの 効 果 を検 討 し,RFPが 抑 制 効 果 を示 し

た のはLeucocytemigrationtestの み で あ つ た｡そ し

てRFPがBSAに 対 す る抗 体 産 生 は 抑 制 す る が,SR

BCに 対 す る抗 体産 生 は,逆 に 刺 激 す る事 由 は,=macro・

phageに よ る抗 原 処 理 の レベ ル で の 問題 で あ る と 考 え

てい る｡す な わ ちBSAはmacr0phageに 取 り込 まれ

る と,そ の 免疫 原 性 は高 ま る3e)が,SRBCやKHL一 へ

モ シ ア ニ ンは逆 に低 下 す る31)su)｡RFPはmacrophage

に 作 用 し て,そ の機 能 を抑 制す る結 果 と し て,macro・

phageに よ るBSAの 抗 原 性 の充 進 が低 下 す る ので,

抗BSA抗 体 の 産 生 は 低 下 す る｡逆 にSRBC,KHL一 ヘ

モ シア ニ ンはmacrophageの 機 能 がRFPに よつ て障 害

され てV・ る た めmacrophageに よ る抗 原 性 の低 下 の影

響 か ら免 れ,む しろ抗 体 産 生 は高 ま る の で は な い か と説

明 して い る｡Macrephageに 関 連 し て,Bassiら の報 告19)

で は,SRBC感 作3日 以 内 にRFPを 投 与す る と腹 腔

macrophageのphagocyticactivityが 抑 制 され る,と

の所 見 が 得 られ て い る｡

(4)蛋 白合 成 系 へ の作 用 機 序(Fig.1)

蛋 白 合成 の1段 階 で あ るRNA合 成 反 応 は,1)酵 素

と鋳型DNAと の結 合,2)開 始 反 応(nucleotide2コ

の結 合,3)伸 長反 応(RNAのnucle◎tidechainの 伸

長),4)RNA-chain伸 長 の停 止,の4つ の素 反 応 に分

け られ る｡

RFPは 低 濃度 で 主 と して 菌 のDNA-dependent一RN

A-polymerase酵 素 に作 用 し,こ れ と結 合 す る こ と に よ

り,こ の酵 素 とDNA鋳 型 と のcompIex形 成 を阻 害 す

る こ とに よ り,RNA合 成 の 開始 反 応 を特 異 的 に抑 制 す

る こ とが,分 子 遺 伝 学 的 研 究 か ら明 らか に され てい る鋤

～鋤
｡さ らにRFPよ りもinvitroで,よ り強v・免 疫 抑 制

効 果 の認 め られ るRFPdderivativeに は,細 菌 類 の他 に

組 織 培 養 細 胞 のDNA-P◎lymeraseやvirusのreverse

transcriptase(RNA-・dependent-DNA-polymerase)に

対 す る 阻害 作 用 の あ る こ と36),N-demethy1-RFPは ヒ

Fig.1.EffectofRFPonRNASynthesis42)

1)Templateb三nding

2)Initiation

3)Elongation

RNA-polymerase(HGroenzyme)十DNA

j/《 ≒RFP

RNA-polymerase・DNAcomplex

↓X一
RNA-P◎lymerase・DNA・XTPpXTP2

↓-Strept・lydigin

RNA-polymerase・DNA・XTP1・XMP2十PPi

一吋

/
4)TerminationCore_enzyme

←Streptolydigin

XTP3,… …,XTPn

RNApolymerase・DNA・RNA・RNA十(n-2)PPi

↓ ＼
m-RNADNA
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ト白血 病 細胞 のRNA-dependent--DNATpolymeraseに

対 す る 阻害 効 果29)の あ る こ と等 が知 られ て い る｡

さ らに ヒ ト白 血 病 細 胞 のRNA-polymeraseへ のRFP

の 作 用 を検 討 したTsaiら37)の 報 告 で は,DNAへ の酵

素 の 結 合 を阻 害 す る他 に,RFP-derivativeに はRNA-

chainの 伸 長 を阻 害 し て,結 果 的 に は,RNA分 子 の大

き さ を減 少 させ る作 用 の あ る こ とを 記 載 してV・ る｡Saito

ら38)はSalmonellaflagella感 作 マ ウス か ら 調 製 し た

immunogenicRNA合 成 が,RFPで 抑制 され る こ と を

報 告 し て い る｡

蛋 白合 成 の 第2段 階 で あ るTranslation(polysome上

でm--RNAか らpolypeptideの 合 成)に おV・て,Pogoss)

はPHA処 理 ヒ トリ ンパ 球 の3H-Leucineの 取 り 込 み

が,RFP(100Ptg/ml)3時 間 以上 の 処理 で 抑 制 さ れ る

こ とか ら,RFPは こ の段 階 に も抑 制 的 に 作用 す る こ と

を見 出 し て い る｡

こ のTranslationに お け るRFPの 抑 制効 果 はRFP

投 与 結 核 患 者 の 早 朝 尿 に,L-chainが 検 出 され る こ とか

ら も推 定 され る14)｡

この機 序 と して,RFPは 抗 体 蛋 白合 成 系 に お い て,

polysome上 で合 成 され たH-chainとL-chainの 結 合

を阻 害 す る か,H-chain合 成 に 際 して,H-chainのL-

chain結 合 部 をmodifyす る の で は な い か と,lGraber

ら粉 は 考 察 して い る｡

この よ うに,RFPお よびRFP-derivativeの 蛋 白合

成 系 へ の 作 用 に 関 す るい くつ か の報 告 が あ る が,こ れ ら

の 分 子 レベ ル に お け る知 見 が,invivOの 免 疫抑 制 効果

結 核 第49巻 第11号

と,い かに関連 しているかについては,そ の詳細な検討

は今後に残された課題であろ う｡

3.RFP投 与症例における免疫学的動態

RFP投 与 臨床例における免疫獅制効果の有無を判 定

する目的で,RFP投 与症例および,対 照として,他 剤

投与症例についての免疫学的動態の検索を行つた｡

(1)検 索方法

RFP投 与例 と他剤投与例 についてできる限り,性,

年 齢をマ ヅチさせて検索対象症例を選定 した｡RFP投

与群20例(RFP単 独15;RFP+INH5,男12,女8,

年齢38±12歳),他 剤投与群20例(SM+PAS+INH7,

KM+EB+Th3,EB+INH4,INH単 独6,男14,女

6,年 齢33±8歳)の 症例は,す べて結核菌塗抹あるい

は培養陽性の結核患者であつた｡

(2)検 索項目

薬剤投与前,投 与後2,4,8,12週 目に下記の項目に

ついて測定を行つた｡

1)ツ ベルクリン反応:PPDO.Olμ9(日 本BCG製)

に よる皮内反応を行つた｡

2)リ ンパ球数:白 血球数および白血球分 画 を算 定

し,リ ンパ球数を算定 した｡

3)Tリ ンパ球数:ヘ パ リン加末梢 血 よ りFicoll-

Cenrayを 用いた比重遠沈法により,リ ンパ球を分離し,

羊赤血球浮遊液と混和,incubateす る ことなく直ちに

1,500回 転10分 遠沈4｡C30分 放置後,Rosetteferming

cell数 を算定する方法を用V・た｡

Table2.EffectofRifampicinonImmunologicalStatusofPatientswithTuberculosis

Test

Tuberculin
hypersensitivity

Lymphocyte
counts

T-lymphocyte
counts

Serum

γ一globulin

Group

RFP

Control

Statistical
significance

RFP

Control

Statistical
significance

Weeksafterstartingtreatment

2 4 8 12

11/20

1ノ20

9ノ20

3/20

4120

2/20

,p<0.05p<0.05NS

3ノ20

3120

NS

3/20

1ノ20

NS

3/20

3/20

NS

3/20

3/20

NS

2ノ20

2ノ20

NS

RFP

Control

Statistical
significance

RFP

Control

Statistical
significance

12ノ20

2/20

12/20

4/20

ρく0.05P<0.05

7/20

4/20

NS

6/20

3/20

NS

0/20

0/20

NS

4/20

2/20

NS

2ノ20

0ノ20

NS

2ノ20

0ノ20

NS

Total

14ノ20

6ノ20

,p<0.05

3ノ20

3ノ20

NS

13ノ20

6/20

,p<0.05

4/20

2/20

NS

No.showeddecrease1No.tested.

NS:Statisticallynotsignificant・
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4)血 清 γ一グロブリン量:血 清総蛋白量は屈折計法

により測定,γ 一グロブリン量はセルロース ・アセテー ト

膜電気泳動法による分画法により算定 した｡

投与前に比較 して,ツ ベルクリン反応の反応径,お よ

び リンパ球数,Tリ ンパ球数,血 清 γ一グロブリン量の

おのおのの数値が投与後25%以 上 の減少を示した 場 合

に,有 意な減少所見として処理した｡

(3)検 討成績(Table2)

1)ツ ペルクリン反応

RFP投 与群では,20例 中14例 において,投 与後いず

れかの時期にツベルクリン反応の減弱が認められ,他 剤

投与群の20例 中6例 に比較 して明らかに有意の所 見 で

あつた｡

RFPに よるツベルクリン反応の抑制は,投 与2,4

週 目に最も著明であ り,後 には抑制効果は失われるとい

う結果が得られた｡

2)リ ンパ球数,Tリ ンパ球数

リンパ球数に関しては,減 少所見は得られ な か つ た

が,Tリ ンパ球数に関しては,ツ ベルクリン反応におけ

る場合と同様,投 与開始後2,4週 目には著明な減少を

示し,8,12週 目には回復する傾向が認められた｡

ツベルクリン反応の減弱とTリ ンパ球数の減少は,多

くの減少例において相関関係が示された｡Fig.2は ツベ

ルクリン反応の変動に一致してTリ ンパ球数の変動が認

められた1例 である｡

Fig.2.Effect◎fRFPonT三ymphocyteCeunt

andTuberculinReactien

No.mm

工4｡£
誓,P.萎ほ ノ リ
8/308 1¢
e500kむ へ
あ ヘ ヘ ノ ほ
8、Ck、/20馨

琶 ＼/§

ξ ＼!一 ・・壽

0024812W
eeks

CaseT｡T.M22yearsoldRFP450mgdaily

3)血 清 γ一グ ロブ リ ン量

若干 の症 例 に お い て,血 清 γ一グ ロブ リ ン量 の減 少 が認

め られ た が,他 剤 投 与群 との 問 に有 意 の所 見 は得 られ な

か つ た｡

4)考 案

自験 症 例 に お け る検 索 成 績 で は,RFPが ヒ トのTリ

ンパ 球 系 細 胞 に作 用 す る こ と は,ま ず 明 らか で あ る｡

Rosetteformingcel1の 減 少 の機 序 と して は,T-cell

自体の減少,T-cellの 羊赤血球に対するReceptor部

位 のRFPに よるmaskingの 可能性が考えられる｡

このRFPに よるT-cell抑 制 は一時的なものであり,

12週 目にはほとんど認められないように回復 した が,

この時期は薬剤による結核病巣の変化が,間 接的に患者

の免疫学的動態に影響することも関係してくると考えら

れ,こ の問題は今後の検討課題である｡

4.ま と め

RFPの 副作用の1つ としての免疫抑制作用に関して,

ヒ トあるいは実験動物についてinvivo,invitroの 成績

が報告されているが,免 疫抑制効果を発現するRFPの

投与量,あ るV・は濃度に関 して,ま たRFPのtarget

cellがT-cel1で あ るか,macr◎phageで あるかにつV・

て,一 定の見解を得るには至つていない｡

自験RFP投 与20例 について,他 剤投与症例と比較

して,ツ ベルクリン反応および非特異的免疫動態である

リンパ球数,Tリ ンパ球数,血 清 γ一グuブ リンについて

検討した成績では,Tリ ンパ球数の抑制効果のあること

が示された｡し かし,こ のTリ ンパ球抑制作用は,RFP

投与後1カ 月 くらいにおいてのみ観察され,2,3カ 月

目には認められなかつた｡し たがつて現在の段階では,

RFPの 使用を懸念すべきような副作用とは考え難い と

思われる｡し かしながらRFPに 免疫抑制効果の認めら

れることはほぼ明らかであり,長 期間にわたつて投与さ

れる薬剤である以上,発 癌などとの関連性を含めて,R

FPの 免疫抑制効果に関しては,更 に広範に検討される

べきであると考えられる｡
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