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    A follow-up study was performed on retreatment pulmonary tuberculosis patients who 

 had shown negative conversion of sputum by daily or intermittent therapy with rifampicin for 

 6 months. 

    Cavitary pulmonary tuberculosis cases with resistance to multiple  drugs, but not having 

 previously received either rifampicin or pyrazinamide were randomly divided into 3 groups  : 

 one group of 67 cases being administered rifampicin 450 mg daily, one group of 67 cases 

 rifampicin 450 mg twice a week and one group of 69 cases rifampicin 900 mg twice a week. 

 In all cases  1.  5 g of pyrazinamide was administered daily. The background factors, as 

shown in Table 1, did not differ largely between the groups. 

    At the end of 6 months treatment, the number of cases whose sputum had been negative 

for  tubercle bacilli for at least three consecutive months was 39 cases (58%) in the RFP 

450 mg daily group, 24 cases (36%) in the RFP 450 mg twice weekly group and 40 cases (58%) 

in the RFP 900 mg twice weekly group (Table  2). These cases were then followed up for a 

maximum period of 3 years. As a general rule, subsequent chemotherapy was changed to a 

regimen not containing rifampicin, but in some cases the use of rifampicin was continued. 

Table 3 shows the duration of the follow-up period. 

    Of the 93 cases observed, a bacteriological relapse was seen in 10 cases  (11%)  : that is 2 

of the 34 cases (6%) in the RFP 450 mg daily group, 4 of the 21 cases (19%) in the RFP 450 

mg twice a week group and 4 of the 38 cases (11%) in the RFP 900 mg twice a week group.

* From the Osaka Prefectural Habikino Hospital, Habikino City, Osaka 583 Japan.
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Theratewashighestinthe450mgtwiceaweekgroup,buttherewasnostatistically

signi五cantdifferenceamongthe3groups.Therelapseoccuredwithin6monthsin50fthe

10cases,andinonlyonecaseafter18mo血thsoftreatment.

Therelationshipbetweenchemotherapyfromthe7thmonthandbacteriologicalrelapseis

showninTable5.Norelapseoccuredinthe24patientsinwho斑thebacilliweresensitive

totwoormoreoftheadministereddrugs.Howe》er,arelapseeccuredin14%ofthe36

caseswhosebacilliweresensitiveto◎nlyonedrugandin15%ofthe33caseswhosebacilli

wereresistanttoallthedrugs.

AsshowninTable6,abacteriologicalrelapsewasseenin16%ofthe19casesinwhom

theuseofrifampicinhadbeencohtinuedfromthe7thmσnthonward,whereasinthe74cases

notadministeredrifampicinthereaftertherelapseratewas10%.

Thusinmulti-drugresistantpulmonarytubercu正osispatientswhohadsh◎wnanegative

conversionofsputumfortuberclebacilliby6組onthstreatmentwithrifa血pici簸,therateof

bacteriologicalrelapsewasrelativelylow.

重症有空洞耐性肺結核患者においてRFP毎 日と間欠

療法を6カ 月間行い,そ の臨床効果を比較した結果はす

でに報告1)したが,今 回はその後の遠隔成績について検

討した成績を報告するσ

研究対象および方法

治療対象は協同研究に参加 した施設 に 入院 中 のもの

で,喀 疾中結核菌は陽性,か つ各種の抗結核剤に耐性を

示 し,RFP,PZA未 使 用の空洞を有する肺結核患者203

例 である｡

これら症例を封筒方式による無作為割 当 法 に より,

RFP450mg毎 日 ・PZA毎 日67例,RFP450mg週

2日 ・PZA毎 日67例,RFP900mg週2日 ・PZA毎

日69例 の3群 に分け,6カ 月間治療 した｡

RFPは 所 定量を1日1回 朝食30分 前 に 内 服 させ,

PZAは 体重45kg以 上 のものには1.59,そ れ 以下の

ものには1.Og分3,食 後 内服させた｡

遠隔成績は,RFP・PZA併 用療法6カ 月終了の時点に

おいて,喀 疾中結核菌が3カ 月以上塗抹,培 養とも陰性

を持続した症例について,そ の後3年 までの経過を再排

菌の有無を中心に して追跡 した｡

なお6カ 月のRFP・PZA併 用療法終了後 の化学療法

は,原 則としてRFPを 含 まない処方に切 り替えて治療

を続けることとしたが,一 部の症例にはRFPが 引き続

Table1.BackgreundFactorsoftheThreeGroups

Numberofcases

Durationofthedisease

Lesstha血5years

5yearsor血ore

NTAclassification

Modefatelyadvanced

Faradva】 陵ced

Caviti¢s

Nqne

Single

Multiple

Tuberclebacilliinsputum

Positivebysmearmicroscopy

Positiveもyculture

Drugイesistanceto

Oneortwodれ 【gs

Threeormoredrugs

RFP450㎎
daily

67

18(26.8)

49(73.2)

19(28.3)

48(71.7)

1(1.5)

17(25.4)

49(73.1)

48(71.6)

64(95.5)

3(4.5)

61(91.0)

壽駕魏錨
67

17(25.3)

50(74.7)

15(22.3)

52(77.7)

1(1.5)

12(17.9)

54(80.6)

53(79.1)

66(98.5>

4(6.0)

62(92.5)

RFP900㎎
tw蓋㏄weekly

69

16(23.2)

53(76.3)

29(42.0)

40(58.0)

1(1.4)

14(20.3)

54(78.3)

41(59｡4)

67(97.1)

3(4・4)

62(89.8)
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き用いられた｡ Table3.Durati◎nofF◎110w-upPeriod

研 究成 績

1,RFP・PZA併 用療法6カ 月までの経過

1)症 例構成

各治療群の背景因子は,表1の ごとく,3群 の間に大

きい差は認められず,各 治療群を通じて,発 病後5年 以

上を経過しているものが72%以 上,NTA分 類 の高度

進展例が58%以 上,複 数空洞を有するものが73%以

上 を占め,3剤 以上の抗結核剤に耐性のものが90%に

及び,症 例の多 くはいわゆる難治症例であつた｡

これら症例の うち,治 療を6カ 月以内に中止したもの

は,RFP450mg毎 日群ではRFPの 副作用によるもの

1例 と事故退院によるもの1例,RFP450mg週2日 群

ではRFPの 副作用によるもの6例 と事故退院などによ

るもの8例,RFP900mg週2日 群ではそれぞれ6例 と

4例 であつた｡

2)治 療6カ 月目における菌陰性化症例

治療6カ 月の時点で喀疾中結核菌が3カ 月以上塗抹,

培養とも陰性を続けたものは,表2の ごとく,RFP450

mg毎 日群67例 では39例(58%),RFP450mg週2

日群67例 では24例(36%),RFP900mg週2日 群69

例では40例(58%)で あ り,RFP450mg週2日 群の

成績は劣つていた｡

2.RFP・PZA併 用療法後の遠隔成績

RFP・PZA併 用療法6カ 月終了の時点で,喀 疾中結核

菌が3カ 月以上陰性を持続した症例,RFP450mg毎 日

Numberofcases

Durationinmonths

～12mo】nths

13～18months

19～24months

25～30months

31～36months

RFP450㎎

daily

34

1}6

1i}ll・%)

隙慧 陛 二1

21

9}・

i}16(76%)

38

1}8

1}1鞠%)

Table2.NumberofCasesSh0wingNegative

ConversionforatLeast3Consecutive

MonthsattheEndof6Months

Treatment

Numberofcases

Converted

RFP4SOmg
daily

67

39(58｡0%)

RFP450㎎
twice
weekly

67

24(36.0%)

RFP900㎎
twlce
weekly

69

40(58.0%)

群39例,RFP450mg週2日 群24例,RFP900mg週

2日 群40例,計103例 を調査対象とし,そ の後3年 ま

での経過を追跡 した｡

調査対象103例 の うち経過を追跡 しえたものは93例

(90%)で,そ の内訳はRFP450mg毎 日群では34例

(87%),RFP450mg週2日 群では21例(88%),RFP

900mg週2日 群では38例(95%)で あつた｡

なおRFP・PZA治 療終了後 の経過観察期間は,表3

の ごとく,1年 半以上経過を追跡 しえたものは各治療群

の76%以 上 を占めていた｡

1)再 排菌例数と再排菌の時期

RFP・PZA治 療終了後の再排菌は,表4の ごとく,経

過観察症例93例 中10例(11%)に み られ,こ れを各治

療群別にみると,RFP450mg毎 日群34例 で は2例

(6%)に,RFP450mg週2日 群21例 では4例(19%)

に,RFP900mg週2日 群38例 では4例(11%)に 認

められ,再 排菌率はRFP450mg毎 日群に もつとも低

く,RFP450mg週2日 群にもつとも高かつたが,統 計

学的には3群 の間に有意差は認められなかつた｡

なおRFP450mg毎 日群には他に1例 排…菌を伴わな

いX線 悪化を示したものがあつた｡

次に再排菌の時期については,表4の ごとく,再 排菌

はRFP・PZA治 療終了後の比較的早 期にみ られ,再 排

菌例10例 の半数にあたる5例 は半年以内に起 こつてい

る｡逆 に1年 半以後の再排菌は1例 のみであつた｡

Table4,NumberandTimeofBacteriologicalRelapseduringFollow-up

RFP4SOrng
daily 礁e魏 轟1総e窺 劃 Tota1

Nロ 磁berofcasesfollowedup 34 2138 93

Numberofcasesshowingbacteriological 2(6%) 4(19%)4(11%) 10(11%)
relapse

Periodi箆whichrelapseoccurred

1～6months 1 31 5

7～12months 0 11 2

13～18months 1 01 2

19～24months 0 00 0

25～30months 0 01 1

31～36mon、ths 0 00 0
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2)再 排菌時のRFP耐 性

再排菌例はすべて連続 して排菌してお り,10例 中9例

が再排菌時にRFP50mcg/mlに 完全耐性を示 した｡た

だ1例 の例外はRFPgOOmg週2日 ・PZA毎 日併用療

法6カ 月終了後29カ 月目にX線 悪化と共に再排菌を来

した症例で,RFPに 感受性を示したが,RFPを450

mg毎 日法で再使用したところ,翌 月の排菌はRFP50

mc9/ml完 全耐性を示 した◎

3)RFP・PZA併 用療法後の化学療法と再排菌

RFP・PZA併 用療法6カ 月終了後の化学療法と再排菌

との関係については,表5の ごとく,7カ 月以後に2種

以上㊧感性薬剤を併用 しえた24例 からは全 く再排菌は

なかつたが,感 性薬剤を1剤 しか使えなかつた36例 か

らは5例(14%)に,使 用薬剤がすべて耐性であつた33

例 からは5例(15%)に 再排菌が認められた｡

なお7カ 月以後 もRFPを 継続して使用した症例は19

例 あつたが,表6の ごとく,そ の中から3例(16%)に

再排菌があ り,RFPを 使用しなかつtg74例 か らは7例

(9%)に 再排菌がみられた｡

考 察

この研究は再治療重症肺結核患者におけ るRFP毎 日

と間欠療法の臨床効果を比較することを主たる目的とし

て行われたものであり,RFP450mg毎 日 ・PZA毎 日

併用 とRFP900mg週2日 ・PZA毎 日併用との問には

治療効果にほとんど差がみられなか つ た が,RFP450

mg週2日 ・PZA毎 日併用では劣つてお り,発 熱など

のアレルギー症状はRFP450mg毎 日群では1例 もみ

られなかつたが,450mg週2日 群と900mg週2日 群

では10%近 くの多数に出現 したことはすでに報告1)し

た｡

今回はRFP・PZA併 用療法6カ 月終了の時点で喀疾中

結核菌が3カ 月以上陰性を持続 した症例について,そ の

後3年 までの遠隔成績を調査 し,RFP毎 日 と間欠治療

群における再排菌の状況について比較検討 した｡

RFP・PZA治 療終了後の再排菌は,経 過観察症例93例

中10例(11%)に み られ,こ れを各治療群別にみると,、

RFP450mg毎 日群34例 では6%に,RFP450mg週

2日 群21例 では19%に,RFP900mg週2日 群38例

では11%に 認め られ,再 排菌率はRFP450mg毎 日

群にもつとも低 く,RFP450mg週2日 群にもつとも高

かつたが,統 計学的には有意差は認められなかつた｡

この成績は,従 来のKM,TH,CSに よ り菌陰性が3

カ月続いた重症再治療例におけるその後の再 排 菌 率 が

48%前 後であつたとい う成績2》3》に比較すると優れてお

り,RFP治 療により菌陰性化に成 功 したものでは効果

の持続性がかな り優秀であることを示すものであると考

えられる｡

RFP治 療終了後の遠隔成績の報告はまだ少ないがs》5>・,

療研の成績5》では再治療例においてRFP450mg毎 日 ・

EB毎 日併用に より菌陰性化が3カ 月続いたものの再排

菌率は10%,RFP450mg週2日 ・EB毎 日併用によ

り菌陰性化したものの再排菌率は8%で あつて,わ れわ

れの成績もこれに近いものであつた｡

ところで,,再 排菌例10例 についてみると,再 排菌は

RFP・PZA併 用 療法6カ 月終了後の比較的早期に起 こつ

Table5.RelationbetweenChemotherapyduringFollow-upPeriodandBacteriologicalRelapse

Statusofbacterial

sen8itivityto雛sed

chemotherapeutics

・eRFP450㎎daily RFP450㎎twice
weekly

RFPgOOmgtwice
weekly Total

N懸.flRe膿dN鵯 ㎡ 舳 卿司N囎 謡 嘱 熔dN懸eflRe膿d

}

Resistanttoalldrugs

Se邸itivetoldrug

Sensitiveto2drugs

Sensitiveto3drugs

15193911335

81101183365

10020110230
}

10000010

Tota1 3422143849310
濫

Table6.

きル 　
kelati・nbetwe6nRFPAdministrati0ndurin玄F｡11｡w-upPeri｡dandBacteri｡1σgicalRelapse

茎

RFP450㎎daily
RFP450㎎twice
weekly

RFP饗 轟tw'ce
To飽 真

Nu斑berof

cages
「

Relap8e
Numberof
ca8e8

Relapse

三

N纏 】自識berof

ca8es Relapse
'

Numberof
cases

Relapse
/崩

奪

1 聾 1 …

RFPnotadmihistered28

RFPadministered

Lessthan6monthsO

7to12months・ ・2

Morethan13months4

2

0

0

0

16

0

噸上

」4

4

AU

O

O

30

-

噸1

4
U

1

-

壌
乙

噌
ユ

74

嘘■

4

」41

7

-

噌⊥

¶
ユ

lTotaS 34 2 21 4 38 4 93 10
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ており,再 排菌例はすぺて連続 して排菌してお り,9

例 は再排菌時にRFP50mcg/mlに 完全耐性を示 し,他

の1例 もRFP再 使用の翌月にはRFPに 耐 性 を 示し

た｡

RFP・PZA治 療6カ 月終了後の化学療法と再排菌の関

係については,7カ 月以降に2種 以上の感性剤を併用 し

た症例からは再排菌例は1例 もなかつたが,感 性剤1剤

のみ使用 したものあるいは使用薬剤がすべて耐性であつ

たものからは15%前 後 の再排菌が認められてお り,こ

れからみて,再 治療の場合6カ 月の治療で菌陰性化を来

しても,そ の後の再排菌を防 ぐためには,さ らに6カ 月

前後強力な併用療法を続ける必要があるといえるであろ

う｡

なお,こ の研究では7カ 月以降にRFPを 継続使用 し

た症例 と使用しなかつた症例 との間に再排菌率について

あまり差がみられなかつたが,再 治療例におけるRFP

の適正な使用期間については,な お将来検討すぺき課題

であると考えられる｡

要 約

RFP・PZA未 使用の多i剤耐性有空洞肺結核患者203例

を無作為に3群 に分け,RFP450mg毎 日｡PZA毎 日,

RFP450mg週2日｡PZA毎 日,RFP900mg週2日｡

PZA毎 日の処方で6カ 月間治療し,治 療6カ 月目に喀

疾中結核菌が3カ 月以上陰性を持続した症例について,

そ の後3年 までの経過を追跡 して次のごと き結 果 を得
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た｡

1.RFP・PZA治 療終了後の再排菌は,経 過観察症例

93例 中10例(11%)に み られ,RFP450mg毎 日群34例

では6%に,RFP450mg週2日 群21例 では19%に,

RFP900mg週2日 群38例 では11%に 認められたが,

統計学的には3群 の間に有意差は認められなかつた｡

2.再 排菌はRFP・PZA治 療後の比 較 的早期にみら

れ,再 排菌例10例 中9例 は再排菌時にRFP50mcgノml

に完全耐性を示した｡

3.RFP・PZA治 療6カ 月終了後2種 以上の感性剤を

併用 した症例からは再排菌は1例 もなかつたが,感 性剤

1剤 のみ使用 したものあるいは使用薬剤がすぺて耐性で

あつたものか らは15%前 後 の再排菌が認められた｡

7カ 月以降にRFPを 継続使用 した症例と使用 しなか

つた症例との間に再排菌率についてあまり差がみ られな

かつたが,再 治療例におけるRFPの 適正な使用期間に

ついては,な お今後検討する必要があると考えられる｡

本論文の要旨は第49回 日本結核病学会総会で報告し

たo
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