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   A regimen using Rifampicin every other day might be one of the proper regimen of RFP 

treatment, if the lag time of  tubercle bacilli, the incidence of side-effects and the cost of the 

drug are taken into consideration. The RFP every other day regimen was applied to 36 cases 

of severe pulmonary tuberculosis who failed to be cured by chemotherapy and showing resi-

stance to almost all anti-tuberculous drugs except EB. RFP in a dose of 450 mg was given 

every other day 60 minutes before the breakfast, and EB in a dose of 750 mg was given daily 

after the breakfast. 

   After 6 months' treatment, tubercle bacilli in sputum converted to negative in 67% on 

culture. Among cases remained sputum positive, the emergence of RFP resistance was observed 

already 2 months after starting RFP treatment, and the majority of strains showed complete 

resistance to 50  mcg/ml RFP. Chest X-ray findings showed no changes in most of the cases. 

   Two cases dropped out from the treatment ; one case soon after starting treatment due to 

eruption, and another case at  5th month by death due to encephalomalacia. As the side-effects, 

albuminuria was seen in 5 cases, thrombocytopenia in 2 cases, and the increase of eosinophiles 

in 5 cases, and all of them were transient. Slight increase of serum transaminase was seen 

in 8 cases, and the slight elevation of serum bilirubin in 5 cases. Eight cases complained 

gastrointestinal disturbances, but all of them were slight and RFP was not interrupted. 

   Summarizing the results mentioned above, a regimen using RFP every other day with EB 

daily could be evaluated as a effective and safe regimen.

* From the Kinki National Central Hospital for Chest Disease, Nagasone-cho, Sakai-shi, 

 Osaka 591 Japan.
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は じ め に

日本結核病 学会治療専門委員会 は,昭 和48年6月,

Rifampicin(RFP)の 結核症 治療 への使用に 関 す る見

解1)を 発表 し,こ の きわめて優秀 な抗 結核剤 の適 正な使

用法 について種 々解説 したが,毎 目法か間 欠法かの問題

につ いては,な お今後研究すぺ き余地 が残 されてい ると

して結論 をひかえている｡

これ は,RFP週2回 法で も,毎 日法 と 比 ぺてほぼ同

等 の効果 とす る療 研2)の 報告や,世 界 各国 で広 く試 み ら

れて いる間欠 法のす ぐれた治療成績3)御5)を評価 している

ため であるが,週1回 ない し2回 の間欠法に は,時 に重

篤な副作用 がみ られてお り6)"11)投与量の問題 もか らん

で,こ れ らの研究成 果が未だ十分の域 を出ないた めであ

ろ うと解 され る｡

私 どもは,1agtime12)ls)sideeffect,economyの3

点を考慮 して,RFPの よ り効率的な使用 法 を 検討す る

ために,昭 和46年1月 か ら,難 治型肺結核患者を対象

に隔 日投与法を行つ ているので,こ こに治療6カ 月の成

績 を報告す る｡

対 象 と 方 法

入院中の菌陽性 が持続 してい る難治型肺結核患者 で,

既往 にEthambuto1(EB)使 用 のあ りな しを問わず,そ

の而性度が5mcg/ml不 完全 まで で,ま だEBに 期待

の余 地を残 している と考 え られ る症例を対 象 と し て,

Table1｡BackgroundofSubjects
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RFP450mgは 隔 日に,朝 食1時 間前,EB750mgは 、

毎 日朝食後にナ ースの手か ら確 実に投与 し,検 擁 は毎月

3回 以上,血 液,臨 床化学検査,検 尿,眼 科検査 は毎月

1回 以上,胸 部X線 検査 は3カ 月に1回 ずつ実施 して厳

重 にチ ェックし,ま た菌 の耐性検査 は1%小 川培地 で間1

接法に よ り行つた｡

脊 景 因 子

難治型肺結核症例でEBsmcglml不 完全 まで とい う

条 件をみた して くれ る症例は きわ めて少な く,2年 を経=

過 して6カ 月の治験を集計 しえた ものは36例 にす ぎな

い｡そ の脊景因子はTable1に 示す通 りで,男 子が31

例 と多 く,平均年齢は46歳 とやや高 く,また病歴 も5年

以上が26例 で,病 型 も全 例が学研C型 であ り,35例 は

共 に多剤耐性を もち,EB既 使用 は,23例 に確 認 されたひ

成 績

菌 の推移

菌 の推移 をTable2に 示 した｡す なわ ち開始前 か ら

Table2. TubercleBacilliinSpu加m

duringTreatment

Before

MORthsafterstartingtreatment

・ 三 皿rvv

十21S
mear
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1110121186

242523242728(78%)

Culture
十
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24(67%)

CeBvertedtOnegative

Incasegusi丘gEBprevieusly13!23(56.5%)

IncasesEBhasnotbeenused9ノ12(75.0%)

Table3.EmergenceofRFP-resistance

At8tartof
therapy Emergence

ofRFP-

N・・ 鶴 覇勝 ・ 皿 皿

MOnthsafter
startingtreatment

RFP綿
resistance

(mcgノml)
TVlvlv
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18 20 23 232423

Sepsitive 1 1 2 1
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688

Nottested 6 5 5 2 222

Tota1 35 34 34 34 343433
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c:C◎mpletelyresistant
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Table4. ChangesinChestRadiogram(34casesGAKKENC,
extent;small2,medium27,1arge7)

Basic
lesions After6months Cavities

Numberofcavities 67341

No11-SClerotic-
waUed

abc

036

Markedlyimproved 2 1

2 Moderatelyimpr◎ved 1 2 1 2

3 Slightlyimproved 2 3 4 1 2

28 Unchanged 3 3 28 1

1 Deteriorated 1

治療中を通 じて,塗 抹陽性,培 養陰性の1例 があ り,ま

た初回投与時 か ら発熱,発 疹 が 出て中止 した1例 と,5

カ月 目に脳軟化症で死亡の1例,あ わせて2例 が脱落 し

たために,表 の よ うな数字になつてい るが,6カ 月後の

培養陰 性は36例 中24例,67%で ある｡こ れをEB既

使用群 と未使用群に分けて み る と,一 応,前 者で56.5

%e,後 者で75%と な り,EB未 使用群 での陰性化が優位

の結果を得た｡

耐 性

RFP耐 性菌の出現状況はTable3に 示 したが,2カ

月 目5例,3カ 月 目で6例 が50mcg/mlの 高度耐性を獲

得 した｡

X線 所見

X線 嫁の変化をTable4に 示 した｡す なわ ち 左 に基

本型,右 に空洞型 と分けて,6力 丹

後の判定を行つた結果,基 本型 で28

例が不変 であつたが,厚 壁多房空洞

Kzと 判定 され た 空洞 でも6カ 月 で

中等度改善を示 した例が2例 認め ら

れた｡

副作用

血液,臨 床化学検査等 の 結 果 は

Table5に 一括 して示 した通 りで,

血小板数50%以 上減少を4カ 月 目

に2例 にみたが共に一過性で あ り出

血傾 向は認め なかつ た｡10%以 上 の

Eosinophiliaが2カ 月以上持続 した

もの5例 を認めたが,白 血球が2,500以 下に減少 した例

はみなかつた｡

肝機能検 査で,総 ビ リル ビン0｡6以 上,GPT20以

上,GOT30以 上,AP10以 上 ときびしい線 で 異常値

と判定 したが,ビ リ1ルビ ン上昇7例,GPT上 昇8例,

GOT上 昇3例,AP上 昇を12例 に認め,そ れ らはいず

れ も軽微 では あつて も再上昇す るものや,異 常値 の持続

す るものが少数なが ら認め られた｡

蛋 白尿 を5例 に,尿 酸値上昇 を2例 に認めたが,共 に

一過性 であつ た｡

胃腸障害 は8例 に認 めたが,い ずれ も内服 に耐え うる

ものばか りで,消 化剤 の併用 で無難 に経過 した｡

また視 力障害,神 経系障害は認めなかつた｡

なお初 回か ら発 疹,発 熱,不 整脈 が出て第3回 目の投

Table5.IncidenceofSide-effectsduring6MonthsTreatment

「 伽1
Thrombocyte↓

WBC↓

Eosinophiles

Bilirubin

GOT

GPT

Al-P

↑

↑

↑

↑

↑

UrA↑

BUN↑

C-nin↑

Alb.Ur

Eruption

G.1.disturbance

>50%
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>10%

>0.6

>30

>20

>10

>7

>25

>1｡6

MOnths

き

5{ Tenperarily
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3Tenperarily

Tenperarily8{Reappear
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・2{灘"y

2

*

5

耀五

〇
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4

1

5

2

3

5

2

1

7

1
4

1

2

3

1

5

4

4

H

2

2

5

6

2

6

皿}ivlv撫

2

2

1

4

7

2

7

2

3

2

5

4

1

8

4

1

1

4

6

2

8

3

1

1

4

5

3

7

*Droppedout
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Fig｡1・ACaseShowingAU、ergicReactions
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薬で脱落 した症例 をFig.1に 示 したが,中 毒性 の もの

であろ うか と考 えて いる｡

考 案

昨今,強 力な抗結核剤がつ ぎつ ぎと開発された結果,

世 界的 な傾向 として,連 日か ら間欠 へ,分 服 か ら屯用 へ

と,そ の投 与方式が大 き く変わ りつつ あ り,特 にRFP

はEconemyの 点で週2な い し週1回 の大量 法 も試み ら

れ,抗 菌 効果 か らみて,連 日法 と 大 差 な し とす る 報

告2)A'5)が数多 くみ られ るよ うになつたが,反 面,シ ョッ

クな どのallergicなsideeffectの 発現が間欠法 に 多

くみ られ るとの報告6)一一11)が相次 ぎ注 目を集め ている｡

私 どもが隔 日法を選 んだ動機は,は じめに も ふ れ た

が,①Mitchisonら12)ls)の1agtimeに 関す る研究結

果 を重視 した こと,②RFPの 作用 機作か ら生 体に及ぼ

す種 々の副作用 を懸念 した こ と,③ 経済 的理由の3点

か らであ り,そ の投与量は10mg/kgに 近 い450mgと

し,朝 食1時 間前に内服 させ ることとした｡

対象に選 んだ症 例は,過 去 の治療 で失敗 した多房空 洞

を もつ菌陽性 の難 治型に限 られ,し か もEBに まだ効果

が期待で きると考 え られた症例で,EB750mgを 毎 日

朝食 後に投与 して併用 とした｡

今回の…報告は,こ のRegimenの6カ 月の結果のみを

取 り上 げた第1報 にす ぎないので,例 数 も少な く,ま た

条件 を満足 させ る症例が少 なか つたため,対 照群 は とれ

ず不満足 ではあるが,毎 日法 での既 報告2)M)15)とほぼ近

似 した臨床効果 を得 た｡

副作用につい ては,血 液,肝,腎,消 化管,皮 膚,視

聴 器につ き,綿 密 な観察 と検査 を繰 り返 したが,き わめ

て まれ と思われ る初回か らの発疹,発 熱例1例 を除いて

他 に重篤 な障害はみ られなかつた｡

RFPの 肝毒性につ いては,INHを 併用す るζとに よ

り増強 され るが,EBと の併用では多 くは一過 性 とする

Smith16》やLeesら17》'"19)の 一連 の報 告があ り,一 般 に

軽微 とされてい るが,私 どもはすでにRFP450mgを

毎 日法で1カ 月以上投与 し た289症 例 中,4例(1.4%)

に発黄を経験 し(Fig2),う ち2例 は共に治療4カ 月以 内

の発症であつた ことか ら,肝 機 能検査 は特に詳細に検討

し,Transaminase値,APの 値 に ついてはsevereな

線で観察 した結果,肝 障害 と指摘 できる症 例は認めない

まで も,軽 微 なが らGPT,GOTの 再上昇 や異 常値の持

続す るものが少数 認めえた｡

薬剤 による肝障害 は,治 療 期間,す なわ ち投 与総量 が

関与す ることも多 いので,あ くまで も6カ 月に限 つての

結果であ ることに留意 した い｡

間欠投与時にみ られ ることが多 い と さ れ るallergic

なsideeffectに ついては,す でに諸 家の報告6)-1●)があ

り・われわれ も週2日 法17例 中2例 に間欠熱をみ てこ

れを報告11)してい るが,今 回の隔 日投 与群か らは このよ

うな症例はみていない｡1日 おき と い う短 いinterva1

では・免疫抑 止的な機作が働いて いるのか,減 感作的効

力が あるのか,あ るいは双方が複雑に相 か らんでい るの

か判然 としないが,注 目に値す ると思われ る｡

早期に耐性 がつき,無 効に終 わつた8症 例 につ き検討

したが・いずれ も厚壁 多房空洞 を もち,排 菌量 も多い と

考え られ る症例 で,お そ らく毎 日投与 した として も同様

の結果に終わ るであ ろ うと考 え られる高度進展例 であつ

た｡

日本 における結核治療は外国に比 して長す ぎは しない

か との批 判があ り・ また初回か ら強 力な薬 剤を併用す る
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Fig.2.4CasesofRFPInducedJaundice
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こ とに よつてsh◎rt　course化 へ の歩み が試 み られてい

るが,難 治型症例につい ては,長 期化 せざるをえないの

で このregimenの 期間を原則 として2年 を 目標にかか

げてい る｡無 効例 の脱落 はいた し方 ない とこ ろ で あ る

が,長 期陰性持続 後の微量 菌出没のケースについ ては副

作 用 のない限 り2年 間は続け ることに したい｡

　 本 邦の結核 もここまで来た現在,各 人各様症例 に応 じ

・た"menu"で とい う声に
,基 本姿勢 の上に立 つての場合

に 限定 してな ら当然 と筆者 らも同調す るものであ るが,

RFPの 隔 日投 与は,そ の管理が難 し く,特 に 外 来で こ

九 を実施す るに あたつ ては,患 者 の性格を も十分に吟味

した上で行われ るぺ き療 法であ り,ど のcaseに も適応

し うる安 易なものではない と考え る｡

　 この ような治験 は,大 きな組織の上に立つた協 同研究

で なけれ ば,そ の効果判定は きわめて 困難 であることに

異論 はないが,限 られた施設 で,長 期 にわた るきめ細か

～・観 察 もまた重要 なことであ ろ う｡

　 本邦で隔 日投与 の効果 を検討 した報 告は,橋 本 ら19)の

ものがあ り,こ れ に類似 の山本 ら鋤 の週3回 法の成 績が

｡あるが,共 にひか えめな評緬の中に も今後検 討 され るぺ

き投与法 としている｡

　 長期化 を要す る化療 で,そ の投与量を最小必要量にお

さ えたい と願い,RFP　 450　mg隔 日,　EB　750　mg毎 日

とい うtrialを 試 みた結果,6カ 月現在,　EB未 使用群で

75%,既 使用群で56・5%と ほぼ満足 し うる菌陰牲化 を

安 全裏に認めえた｡目 標後 の2年,さ らにその後の成績

拡 どの よ うに なるのか,今 後 も例数を ふ や してfollow

Utpし てい きたい｡

　　　　　 　　　　 お　 わ　 り　 に

　 難治肺 結核症 にRFP　 450　mg隔 日 ・EB　750　mg毎 日

の 投与 を行い,6カ 月後の集計か ら次の結果を得た｡

　 1)　 ほぼ満足 しうる治療効果が得 られ,ま た重篤 な副
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作用は認めなかつた｡

　2)EB未 使用者にはとくに効果的であつた｡

　3)RFP隔 日投与法は更に広く検討するに値す る投

与法と思われる｡

　本論文の要旨は第48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 第一製薬の提供によつた

ものである｡記 して謝意を表する｡
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