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RIFAMPICIN TREATMENT FOR PULMONARY TUBERCULOSIS

—Effectiveness of Rifampicin on  Tubercle Bacilli in Pulmonary Lesions

Kazuhiko KAMEDA*, Shyoichi OKAMURA, Satoru YAMAMOTO and Kazuro IWAI

(Received for publication May  24,  1975)

 Tubercle bacilli in the resected cavities of 36 pulmonary tuberculosis cases were examined by 

culture on 1% Ogawa's medium and by smear with Ziehl-Neelsen's staining. These  ca,', had 

been treated with the regimens containing Rifampicin  450 mg daily and had shown negative 

conversion of  tubercle bacilli in sputum for various duration prior to surgery (Group-RFP). The 

results of Group-RFP were compared with those of 71 cavities which were resected after negative 

conversion of bacilli in sputum during the treatment with primary drugs alone (Group-A), and of 

44 cavities treated with second line drugs except Rifampicin (Group-B). 

   According to our previous studies the culture positive rate of tubercle bacilli in cavities showed 

clear correlation to characteristic of cavity wall at the time of operation, duration of negative 

sputum before operation and whether the cases are original treatment or retreatment. The positive 

rate of culture from cavities was higher among cases in which the duration of negative sputum 

was short, and it was also higher in the thick-walled cavities than in thin-walled ones, and in 

retreatment cases than in original treatment ones. 

   In the present study, in Group-RFP, positive culture was seen in  4out of 9 cases with a  nega-

tive sputum for less than two months, only one out of 13 cases with 3 to 5 months negative 

sputum and no positive culture was demonstrated among 14 cases showing negative sputum for 

more than six months, in spite of the fact that most of them were retreatment cases and had 

thick-walled cavities. The results in Group-RFP showed clear difference when compared with 

that of control group A or B (Table 4). On the other hand, smear positive rate of the cavities 

did not show any difference among these three groups (Table 5). Although there remains a  prob-

lem whether smear positive-culture negative bacilli were really died or not, higher rate of culture 

negative cavities in Rifampicin treated cases could be evaluated as approaching to the target of 

chemotherapy, namely, sterilization of cavities and no risk of relapse in future. 

   It could be emphasized that Rifampicin is a very effective drug even in retreatment cases having 

sclerotic thick-walled cavities when the drug was taken regularly, while resistance to Rifampicin
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Table1.NumberofCa$esSubjectedtoStudy
SexandAgeDistribution

RFPの 登場以来,肺 結核に対す る治療成績の向上は,

きわめて顕著であ り,わ が国において初期強化治療の徹

底 あるいは全治療 期間の短縮化の試みが ようや く普及 し

は じめて きたの も,RFPの 卓越 した治療効果 を実際 に

経験 してか らであ る｡

多 くの臨床 研究1)～R)は,RFPを 含む処方に よ り,優

れ た治療効果 のあがるこ とを報 じ,と くに喀 疾中の結核

菌 の陰性化 は,従 来 の処 方による場 合に比 して高率 かつ

早期 にお こるこ とを示 し て い る｡と くに初 回治療 例で

は,塗 抹 よ りも培養 での陰性化 が早 く3～6カ 月で100

%の 陰性化がみ られ ている2)～5)｡このよ うな優れ た臨床

成 績か ら,INHと の併用 はbacteriocidalに 働 くといわ

れ9)1｡),一 方,実 験 的研 究か らRFPはrestingPhase

の菌 に対 して も有効 に働 くとい われ るな ど12),過 去 の抗

結 核薬以上 に高い評価 を受 けているこ とも周知 の とお り

であ る.

われ われは,こ れ らの報告 にみ られ るRFPの 結核症

に対す る効 果について,臨 床病理学的立場 よ り,切 除肺

空洞 内の結核菌の培養成績か ら検討 した｡す な わ ち,

RFPを 含 む処方で治療 された の ち に切 除 された空洞に

つ いて,そ の壊死物 質の結核菌培養 を行い,喀 疲中の結

核菌 がRFPに よつて陰性化 した症例の空洞内結核菌が

培養 で陽 性にえ られ る頻 度 を眺 め,RFPの なかつ た当

時 の成績 と比較 して差 異があるか どうか,ま た,そ の成

績か らRFPに よつ て治療 した場 合,全 治療期 間の短縮

化の可能性 を推測 できるか どうか をみよ うとした.
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研究対象と方法

研 究対象は,昭 和46～49年 に大阪府立羽 曳野病院 と結

核予 防会結核研究所におい て,喀 疾 中結核菌培養陽性例

に対 しRFPを 使 用 し,そ れに よつ て菌が陰性化 したの

ちに切 除 され た空洞の うち,結 核菌培養 を実施 した36例

で ある(RFP群)｡対 照群 は,昭 和37～44年 の初回治療

例でSM,PAS,INHの 一次薬 のみで菌 が陰 性化 したの ち

に切 除 された空洞71(A群),お よび一 次薬 では陰性 化

せず,KM,EB,TH,CS,PZAの いずれ かの二次薬1

～3剤 の追加 あるい は併用 によつ ては じめて陰性 化 して

切除 された空洞44(B群)で ある.

対象 の性 ・年齢構成,治 療歴 は表1に,RFP使 用直

前の排菌最は表2,RFPの 使用期 間は表3に 示 した と

お りであるe切 除 された空洞 の大 きさは長径3cm以 上

が22,3cm未 満が9,硬 化巣 中にあ り明瞭 に計測 し難

い もの5で あ つ た｡空 洞壁 は全 周が一様 に2mm以 下

の薄 壁の ものは な く,2～3mmの ものが13,～4mm

が6,ほ ぼ全周が4mm以 上 の厚壁 の ものが13,計 測

不能 が4で あつた｡

空洞 内結核菌 の検 索はいずれ も切除後 無菌 的に切開 し

壊死物 質を採 取 し,塗 抹 染色標本 で鏡検 する とともに,

一方 では1%小 川培 地で培養 し8週 間後 に判定 した
e

成 績

各群 の術 前喀疾 中結核菌の培養陰性期 間別 にみた空洞

内結核菌 の培 養陽性 率は,表4の とお りであるeす なわ

ち,空 洞 内菌 陽性 は術前菌陰 性期間が1～2カ 月でRFP

群9中4,A群4中2,B群21中14｡3～ δカ月でそれ
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それ13中1,18中4,16中5｡6～8カ 月 で10中0,34中

3,3中2｡9カ 月以上で4中O,15中1,4中1で あ

り,RFP群 の空洞内菌陽性頻度 は対照群 に比 し,き わ

めて低率で あ り,喀 疾 中結核菌 が3～5カ 月陰 性持続例

でわず か1例 のみ が陽性 で,6カ 月以上群 では全例が陰

性 であつ た｡術 前菌陰性1～2カ 月群で空洞内菌陽性が

RFP群 に4,A群 に2,B群 に14認 められ,そ の陽性

率その ものは各群 に大差 はないが,得 られ た菌量は,A,

B群 の計16で は,～20colが1,十 が1,升 が4,量 が

ユ0であつ たのに対 し,RFP群 の4で は,～20colが1

(RFP感 性),～50co1が1(RFP50mcg/ml完 全耐性),

～100coIが1(RFP感 性) ,～200colが1(RFP感 性)

と,き わめて微量 であつた｡

培養成績 での上記 の著 明な差 に比 し,塗 抹検査 では,

各群 にそれ ほ どの差 はな く,RFP群 にお いて も,壊 死

物 質中に染色 され た結核菌 は,喀 疾 中菌陰 性が6カ 月以

上持続 してい て も約半数 に認 め られ た｡(表5)

考 案

わが国においては,化 学療法の発達 とともに多 くの研

究者に よつて外 科的に切 除 された肺 結核病巣 中の結核菌

培養が行われ,そ の成績 をもとに化学療 法の効 果あるい

は限界な どが論 じられ,化 学療 法終了の時期 を考 える資

料 ともされ て きた｡化 学療 法のれ い明期 よ り,こ の種 の

研究を実施 してきた多 くの施設 か ら,3,500例 をこす資

料を もちよ り,結 核病理研究班 が全 国的 な集計 を行 つた

のは昭和44年 であ り,そ の成績 は,岡13)14),亀 田15)16),

岩井17)ら によ り発表 され ている｡

当時 の研究対 象 は,主 と して一次薬お よび二 次薬 の

KM,TH,CS,PZA,SFの 使用例 であ り,EBも それほ

ど十分使用 され てい なかつ た時代 のもので あるが,そ の

成績 を要約す ると,切 除肺病巣か ら結核菌が培養で陽性

に え られ る頻度 には,つ ぎの3つ の因子が大 き く影響す

る｡す なわ ち,第1は,治 療 当初 と切除時の病巣 の性状

く空洞か非空洞か,空 洞な らば厚壁か薄壁かな ど),第2
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は,術 前 の喀疾 中結核菌 の陰 性期間 の長短 第3は,初

回治療 か再治療か の点で あつ た.つ ま り,治 療にかかわ

らず残存す る厚壁空洞で,し か も喀疾 中の結核菌が術前

最近 まで陽性で あつ たものに培養陽性率が高 く,と くに

再治療例 のそれは初回治療に比 し10～20%高 率であつ

た｡ま た,初 回治療例 の空洞 に限 つて も,壁 が一様 に

2mm以 下の薄壁 の もの を除けば,た とえ術前 排菌 が6

～12～ ユ8カ月以上陰性が持続 していて も,空 洞内か らは

約20～30%が 結核菌 が培 養で陽性 であ ることか ら,空

洞に対す る化学療 法の限界を示 している とされた｡喀 疲

中の菌 が陰性 が続 いて も,実 際 には空洞 内に生 きた結核

菌 が この程度存在す るので,化 学療法 は長期 間必要 であ

り,再 治療 の場合 は初 回治療 よ りも半年 ～1年 長 目に治

療 を行 うのがよ く,症 例 によつては外科療法 が必要で あ

る と判断 され たので ある｡

ところが,今 回 のRFPを 含 んだ治療 の成績では,例

数 は少 ない がかな り趣 を異 に していることが上述の成績

よ り明 らか にされた｡す なわ ち,術 前排菌が3～5カ 月

陰性 持続例13中1に 陽性 が あるのみで,6カ 月以上陰性

持続 例には1例 も陽性例 がな く,し か も,こ れ らの症例

の多 くは再 治療 で,か つ厚壁 空洞例 であ り,初 回一次薬

お よび二次薬群 に比べて明 らかな差 を認 めている.こ れ

は,従 来の化学療法 の限界 を越 えた成績 と思 われ る もの

で,RFPの 有効性 に関す る臨床的研究成績 を裏付 けて

いる と考 られ る.一 方,洞 内壊死物質 の塗抹検査で は,

喀疾 中菌陰性 が6カ 月以上持続 してい る例で も陽性 にみ

られ る抗酸菌 が多数み られ,そ の率は一次薬,他 の二次

薬使用群 と大差 なかつ たeこ の よ うなRFP群 におけ る

塗抹陽性培養陰性菌 は,直 ちに死滅 した菌で あるとは言

えないに して も,RFPは 他の薬剤 と異 な り,線 維硬 化

性の空洞壁内の結核菌 に対 して もよく作用す る性 質 をか

ね備えてい ると考え られ る｡薬 剤の臨床的有効 性の評価
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は,invitroで の薬剤 の抗 菌力の強弱 はもちろんである

が,病 巣内 の菌 に直接接 触す るか否か も重要で あつ て,

巣内へ の浸透 には薬剤 の分子量が関係す る濃度勾配(拡

散),お よび溶 解後の圧勾配 な どが関係す ると考 え られ

るので,そ れ らの諸 因子 を総合 した結果 なされ るべ きで

あろ う,,山 口18)が行 つた ごときRFPの 肺内濃度 の研究

が多 くの例 において行 われ,他 剤 との比較検討が なされ

れ ば,興 味 ある と思 われ る.と もあれ,喀 疾中の結核菌

と同様,切 除肺 の空洞 内の菌 もRFPの 使用に よ り早期

かつ高率 に培養で陰性化 している ことを明 らかに した今

回の成績 は,RFP使 用中に手 術 を実施 しえた症例 とい

う条件下の ものであ る と し て も,初 回治療例 におけ る

B.MR.CP)のSM,INH,RFPの 使用6カ 月治療 に

よる高 い成功率,お よび本院19)での強 力短期 治療の細菌

学的悪 化が少ない とい う優れ た成績 の裏付 けに もなる も

のであ り,RFPを 含 む処方で治療 を行 つた揚 合の治療

終了 の時期 を判 断する場 合の一 つの大 きいよ りどころ と

なる と思われ る｡今 後 ますます外 科的 切除例 は減少す る

ので,こ のよ うな研 究材料はそれほ ど増加 する とは思わ

ぬ が,可 能 な限 り例数 をふや して検討 を重 ねたい.

一方,汐ト科的適応 について,3カ 月以上RFPを 加 え

た処方で治療 を行い,喀 擁 中の結核菌 が3カ 月以上陰性

持続 した例で は,空 洞内結核菌 の培養 陽性率 は4%程 度 ∴

であ るので,Kz型 空洞 を除 き外 科療法 の適応 か ら除外 し

て よい との意見 もある20)｡事 実,わ れわれ の成績 も類似

す るが,3～6カ 月排菌陰性が続 いたあ とに,ど の よ う

な症 例に再排菌が起 こるか の検討 も必要で あろ う｡な ぜ

な らば,RFP使 用のの ち も菌陰性化 に成功 しない場合

は もちろん,一一たん陰性化 して もその後再排菌 の起 こつ

た場合 は,高 率に耐性が生ず るといわれ てい るか らで あ

る2i)～駒｡わ れわれ の施設 で も,RFP使 用中,あ るいは

既往 にRFPの 使用があ り,一 時陰性化 したが術前再排

菌 の状態 で切 除 され た症例9の 空洞内結核菌培養の成績

をみる と,1CQIの みの陽性 で耐性検査 不能であつた1

を除 く,8中7は,培 養陽性の菌量 も多 く,1は10mcg/

m9完 全,1は50mcg/ml不 完全,5は50mcg/ml完

全 の耐 性を示 してい た.

この よ うな ことが らも考慮 した場 合,諸 家 の報告,わ

れ われの成績か ら,RFPは 従来 の薬剤 よ り優れ た抗結

核 薬てあ ることには異論は ないが,初 回治療か ら使用す

る場合 であつて も,こ とに重症例では,治 療中 の管理が

行 き届 く場 合にのみ使用すべ きであ り,治 療中断や,不

規則治療 に陥 り,治 療 が不十分にな る こ と の な い よ う

に厳重 な患者指 導 も必要であ る と思 わ れ る｡肺 結核の

治療の場が入院 か ら外来 に移行 し つ つ あ る現 状におい

て,と くにこの点 を考慮す べ きであ り,治 療 中絶 防止の

対 策が十分な され て確 実に治療 が進 め られ る な らば,

RFPを 含んだ処方での治療 は,初 回治療 は もち ろ ん,

再治療 にお いて も,従 来よ りもかな り治療期間 を短縮 す

ることが期待で きよ う、

結 語

① 昭和46～49年 に,RFPの 使 用に よ り喀疾 中結核

菌 が陰性化 した症例 の遺 残空洞36(RFP群)の 結核菌

培養 を行 い,昭 和37～44年 の初 回治療 例で一次薬 のみで

菌 陰性化 した症例 の空洞71(A群),お よびRFPを 含

まない二次薬使用 によつ て菌陰性化 し た 症例の空洞44

(B群)の 結核菌培養成績 と比較 したe

② 空洞内結核菌培養 陽性 の頻度 は,喀 疲 中結核菌が

術前3カ 月以上陰性持続 した場合,A群 では67中8,B

群 では23中8で あるのに比べ,RFP群 で は27中1の み

が 陽性 で,術 前6カ 月以上排菌陰性例 では1例 も陽性は

な かつ た｡

③RFP群 は,再 治療例,厚 壁空洞例 が多 く含 まれ

ているに もかかわ らず,上 記 の成績 をえたこ とは,従 来

考 え られ ていた空洞 に対 する化学療 法 の限界 を越 えた優

れ た成績 であるので,RFPを 含んだ処方で の治療 は,

中絶防止対策が十分 な され るな らば,初 回,再 治療 とも

治療期間の短縮 が可能 である と思 われ る｡

稿 を終わ るにあ た り,本 研究 にさい し,ご 指 導 ご校閲

を賜わ りました大阪府立羽 曳野病院 山本 和男院長,結 核

予防会結核研究所岩崎龍郎所長 に厚 くお礼 を申 し上げま

す.

(なお,本 論文 の要旨は第50回 日本結核病学 会総 会で

発表 した｡)
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