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   The course of the sputum examination were followed up for 24 months in 94 cases of 

previonsly treated advanced pulmonary tuberculosis whose sputum coverted to negative con-

secutively at the  4th,  5th and  6th months after the adminstration of Rifampicin  (RFP). 

   RFP was adminstrated 450 mg daily for 24 months in 58 cases, daily for the first 6 months 

and thereafter reduced to twice a week in 8 cases, daily for the first 6 months, twice a week 

for the second 6 months and stopped thereafter in 20 cases, daily for the first 6 months and 

stopped thereafter in 4 cases, and 450 mg twice a week for 24 months in 4 cases. Two other 

susceptible drugs were combined with RFP in 16 cases, one susceptible drug was combined in 

28 cases, and no such drug was combined in 50 cases. 

   The background factors of 94 cases were as follows : males were 64 and females were 30  ; 

23 cases were younger than 39 years of age, 50 cases between 40 and 59 years and 21 cases

* From the 2nd Department of Internal Medicine, Nagoya City University Medical School , 
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wereolderthan60years;thedurationofpreviouschemotherapywaslessthanlyearin10

cases,fromlto5yearsin34cases,from5to10yearsin24cases,andmorethan10years

in26cases;20casesweremoderatelyadvancedand74werefaτadva穐ced;2caseswerenon-

cavitary,10caseswithnonscleroticwalledcavity,61withscleroticwalledcavitya蕊d21were

faradvaτ りced-mixedtype.

Outof94cases,15becamesputumpositiveduring24monthsafterthebegining｡fRFP

treatment,andthebacteriologicalrelapseratewas17｡0%,thoughin9casesor9.6%,the

bacteriologicalrelapsewasonlytransientandtheirsputumconvertedtonegativeagain・

h90utof15relapsedcases,thebacillibecamepositivebetwee籍7thto9thmonthafter

startingthetreatmentwithRFPa織dthebacteriologicalrelapseratebecamelowerthereafter.

ThebacteriologicalrelapseτatewashigheramG難gthefollowingcasesthantheother

cases;casesoldertha籍60yearsofage,thefaradvaned-mixedtype,casesinwhichnoother

susceptibledrugwascominedwithRFP,andcasesshoweddeteriorati◎nonchestroe煎 一

genogram・

Thebacteriologicalrelapserateduring24monthswas49.8%amo鶏gcasesinwhichthe

admi難stration◎fRFPwasstoPpedafter6mo煎hsdailytreatment,and50%inthecasesRFP

wasadminstratedtwiceaweekfromthebeginning,andtherelapseratesofthesetwogroups

werehigherthantheotherregimens.

Thebacteriologica1τelapserateduringthesecond6monthsamongcaseswhoweretreated

withdailyRFPduringthefirst6mo蹴thswas12.1%whenRFPwasconti貌eouslyadminstrated

dailyand72%whenreducedtotwiceaweek.Therelapserateduringthethiτd6months

was1.3%amongcasescontinuingdailyRFPtreatment,5.5%amongcaseswithtwicea

weekRFPtreatment,and5.4%amongcaseswhostoppedRFP.

Itwassuggestedthatthebacteriologicalrelapseratemight獄otbecomehigherwhendaily

RFPwasreducedtotwiceaweekafter6montha簸dwasstoppedafter12mo煎hsamongcases

whosesp讐tumco籍vertedtonegativeconsecutingatthe4th,5thand6thmonthsafterstarting

theadiminstrationofRFP.

1.緒 言

Rifampicin(RFP)は 極めて強力 な抗結核剤であ り,

重症 再治療肺結核症例 に投与 して も高率に菌陰牲が得 ら

れ る ことは衆知の事実で ある｡し か しこれ らの症例にお

いて菌陰性化が得 られた あと,RFPを いつ ま で 使用 し

つ づけるについては必ず しも一 致 した見解 が得 られてい

るわ けではない と思われ る｡

わ れわれは今回RFP投 与に より菌陰性化 した後種 々

の期間RFP投 与を受けた症 例のその後の再排菌 の状況

を分析 し,そ の結果か ら菌陰性化 の得 られ たあ とのRFP

の適 当な投与期間につ き考察を加 えたので報 告す る｡

2観 察 対 象

観 察対象はRFP投 与に よ り,投 与 開始 後4カ 月 目,

5カ 月 目お よび6カ 月 圏の連続3カ 月間菌陰 性化 が得 ら

れ以後少な くとも12カ 月 目まで経過 を観 察 しえた重症

再 治療肺結核症94例 である｡

観察期間は94例 につ い て は12カ 月以上,84例 につ

いては18カ 月以上,78例 につい ては24カ 月以上 で あ

つ た｡

症例 の背 景因子は男64例,女30例;40歳 未満23例,

40歳 以上60歳 未満50例,60歳 以上21例;既 往化療期

間は1年 未満10例,1年 以上5年 未満34例;5年 以上

10年 未満24例,10年 以上26例;NTA分 類でmini-

manO例,moderatelyadvanced20例,faradvanced

74例;空 洞 な し2例,非 硬化壁 空洞のみ10例,F型 を

除 く硬化壁空洞61例,F型21例;RFP投 与前排 菌が3

カ月連続陽性 例49例,そ れ以外45例;RFP投 与 前排

菌量 粁 以上40例,十54例 であつた｡

RFPの 投与量は いずれ も1日450mgで あ り,RFP

の他 に未使用(ま たは感性)剤2剤 を併用 した 例 は16

例,1剤 を併用 した もの28例,こ れ らの薬 剤を併用 しな

かつた もの50例 で,薬 剤の うちわけ はEB24例,KM

11例,PZA9例,TH6例,CPM4例,INH3例,

CS2例,VM2例 ,PAS1例 であつ た｡
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RFPの 投与方法は全経過を通 じて連 日投与 を 行つ た

もの58例,最 初6カ 月間連 日投与 し以後6ヵ 月以上週

2回 の間欠投与に切 り替 えて継続 した もの8例,最 初6

カ月間連 日投与 し次の6カ 月間週2回 の間 欠投与 し以後

中止 した もの20例,最 初6カ 月間連 日投与 し以後中止

した もの4例,最 初 より週2回 の間欠投与 を行つ たもの

4例 であつた｡

RFP投 与後翌月 よ り連続菌陰 性化が開始 した も の は

40例,2カ 月 目より開始 した もの29例,3カ 月 目よ り開

始 した もの19例,4カ 月目よ り開始 した もの6例 であつ

た｡

菌検査は全例につ き少な くとも月1回 以上行い,う ち

1回 で も陽性であればその月は排菌陽牲 とした｡

3.観 察 結 果

94例 全例につい ての全期間 にわ たる再排菌例は16例

で再排菌率は16/94(17.0%)で あつたが,う ち一過性

排菌 で以後再び菌陰性 とな り6カ 月以上継続 した例 が9

例 あ り、持続的再排菌例は5例 のみ で観察 中の2例 を加

えても7例7/94(7.4%)で あつた｡

再排菌の起 こつた時期は表1の ごと く,7カ 月 目か ら9

カ月目9例,10カ 月 目か ら12カ 月 目まで1例,13カ 月

目か ら15カ 月 目まで2例,16カ 月 目か ら18カ 月 目まで

2例,19カ 月 目か ら21カ 月目まで2例,22カ 月以後は

な しであ り,半 数以上が7カ 月 目か ら9カ 月 目までの間

に起 こつた｡

菌陰 性期間 とその後の累積再排菌率は表2の ごとくで

あ り,そ の後6カ 月間 の再排 菌率は4カ 月 目か ら6カ 月

目まで菌陰性で あれば10.5%,4カ 月 目か ら9カ 月 目ま

で菌陰性であれば3.5%,4ヵ 月 目か ら12カ 月 目まで菌

陰性であれば4.9%,4カ 月 目か ら15カ 月 目まで菌陰性

であれば5.3%,4カ 月 目か ら18カ 月まで菌陰性 であれ

ば2.8%で あ り,少 な くとも4ヵ 月 目か ら9カ 月 目まで

菌陰性であればその後の再排菌率はかな り低 くな ると思

われる｡

要因別再排 菌率は 表3に 示す ごとくであ り,性 では男

女間に差は な く,年 齢は40歳 未満が8.6%で やや低 く,

反対に60歳 以上では24・0%と 高率であつた｡既 往化療

期間別では差はな く,NTAで はMa,Fa間 には差は み

られなかつた｡空 洞別では空洞 な し ・非硬化壁空洞 例は

&3%と 低 く,反 対にF型 では24.O%eと 高率で あつた｡

RFP投 与前 の排菌頻 度お よび排菌量に よつては差 は な

く,ま たRFP投 与後の菌陰性化開始時期に よつて も再

排菌率は差 がみ られていない｡未 使用剤をRFPに 併用

した例では11｡3%で あつたのに比 して未使用剤な し例

では22.0%と 高率 であつた｡さ らに胸 部X線 所見経 過

で改善のみ られた11例 では再排菌 のみ られ た ものは な

く,反 対に悪化のみ られた1例 では再排菌がみ られ た｡
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表1再 排菌の時期
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表2菌 陰性期間 とその後の累積 再排菌 率(%)

(life-table法)

再排菌率

菌陰性期間

4～6カ 月 目

4～9

4～12
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4～18

4～21

その後
3カ 月間
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0.0
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その後
9カ 月間

10.512.6
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4.97、6

5.35.3
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8.6
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8.6
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表3要 因別再排菌率(%)
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RFP投 与方式別の再排菌率については 表4,5,6に

示す ごと くである｡

最初 の6カ 月間RFP連 日投与を した 後の次の6カ 月

間につい てRFP連 日投与を続けた58例 については そ

の間の再排菌率は12｡1%,RFPを 間欠投与に切 り替え

た28例 ではL10.8%o,RFPを 中止 した4例 では25.0%

であ り,RFPを 中止 した例では 再排菌 率が高率であつた

がRFPの 連 日投与 を続けた例 とRFPを 間欠投与に切 り

替 えた例 の再排菌率には差はみ られ なかつた｡ま たRFP



198 結 核 第49巻 第7号

表46カ 月間RFP連 日投 与後の次の6カ 月間 のRFP

投与方式別 の再排菌 率

投 与 方 式 連搬 与 間彊 与IRFP中 止

5828

72

12.1%10.8%

4

1

25.0%

表512カ 月間RFP投 与(う ち最初 の6カ 月は連 日投

与)後 の次 の6カ 月間のRFP投 与方式別 の 再排
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表624カ 月間のRFP投 与方式別累積再排菌率(life-table法)
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24カ 月の累積再排菌 率
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18.2%
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連 日投与群 とRFP間 欠投与群 の間 にそれほ ど大 きな背

景の差はみ られ ていない(表4)｡

12カ 月間RFPを 投 与 した後次の6カ 月間については

表5に 示す ごと くで,RFP連 日投与 を 続けた例のその

間の再排菌率は1.3%e,RFPを 間欠投 与 に 切 り替 えた

例では5.5%,RFPを 中止 した例では5.3%で あ り,

RFP連 日投与を続けた群の再排菌率 は きわめて低率で

あつたが,RFPを 間 欠投与 に切 り替えた群 で も,RFP

を中止 した群 で も再排菌 率はいずれ も低率であつた｡

94例 全例につ いての24カ 月間 のRFP投 与方法別の

累積再排菌率は 表6に 示す ごとくであ り,最 初の6カ 月

RFP連 日投与 し,以 後RFPを 中止 した群 の49.8%,

RFPを 当初か ら間欠投 与 した群 の50.0%を 除い てはそ

の他 の群 の再排 菌率には大差が ない ことが知 られ た｡

す なわ ちRFP投 与 後3カ 月,4カ 月,6カ 月が菌陰性

となつた例 では 次の6カ 月はRFPを 間欠投与 し,1年

間で 中止 して も必ず しもその後 の再排菌率は 高 くな らな

い と思わ れる｡

4.考 案

一般に二次抗結核剤を必要とするような症例において

は菌陰性化が得られたあともか な りの期 間,同 一の

regimenを 使用 しつづけ る必要があ るとされ,わ れ わ

れ1)もKM,TH,CSの 場合は少な くと も 菌陰性化後9

カ月間は 同一 のregimenを 続け る必要があ ると報告 し

て いる｡

一方薬剤副作用 の軽減
,患 者の脱落防止お よび経 済の

面 よりみて抗結核剤 の投与期 間をでき るだけ短 くす る こ

とは現代 の重要 な課題 と考 え られてい る｡

RFPは きわめ て強 力な抗結核剤 であ り,RFPに より

治療 した場合は その後の再陽 転が少ないか もしれない と

の予想が もたれ2),RFPに よ り菌陰性化 した症例 を3年

間 追求 した療研8)の成績で もRFPにEB(未 使用)を 加

えた症例 では3年 間の再陽転率は101例 中9例(9%)

とわずかであ ることが報告 され ている◎一方,こ の報告

ではRFPで も準単独 使用の場合は48例 中15例(31.3

%)に み られた とし,準 単独使用 の場 合は再排菌率 も大

であ るとしてい る｡同 様の研究は 山本 ら4),篠 田 ら5)に

よつて も試み られ,い ずれ の場 合 もRFP投 与 に より菌

陰牲化のみ られた例のそ の後の再排菌率は低 く,特 に1

年間菌陰性 が続 けばその後の再排菌は少 ないと結 論 して

い る｡

しか しこれ らの研究はRFP投 与期 間 との関 係につい

ては言及 してお らず,わ れわれはRFPの 最 少必要投与
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期間 を知 る 目的 で この研究 を試 みたが,そ の結果はRFP

を比 較的早期 に中止 して も再排 菌率にそれほ どの影響が

み られない ことが知 られたので報告 した｡

5.結 論

LRFP投 与に よ り4,5,6カ 月 目が連続菌陰性 と

なつた例の24カ 月 目までの再排菌率は17.0%で あつた

が,う ち9.6%eは 一過性排菌で あつた｡

2.9カ 月 目まで菌陰 性であれぽ,そ の後の再排菌率

は低 くなつ た0

3.60歳 以上,F型,未 使用併用薬な し,胸 部X線

上悪化ある例では 再排 菌率は 高い｡
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4.6カ 月後RFPを 中止 した 例,当 初 より間欠投 与

を行つた例では再排菌 率は 高い0

5.6カ 月後RFPを 間 欠投与 に して も,ま た12カ

月後RFPを 中止 して も再排菌率は高 くな らない｡
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