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Following the study mentioned in Report 1, clinical investigations were made on the emer

gence and reversion of resistance to rifampicin (RFP), and the results were summarized as 

follows:

1) The previous study showed that the bacillary growth of 1 to 10% on 10 mcg RFP medium 

was 112 cases (6.9%) among 1,779 cases, the growth of 11 to 50% was 5 cases (0.3%) and only 

1 case (0.06%) grew over 50%. During the course of RFP treatment for 366 cases, 97 cases 

became resistant to RFP, and all these cases except 2 showed growth of 1% or more on 10 mcg 

as well as on 50 mcg RFP medium (Table 1). This fact leads us to believe that the error might 

be less to take the bacillary growth of either over 50% on 10 mcg or 1% or more on 50 mcg 

RFP medium for the clinical significance of RFP resistance than the criteria mentioned in the 

previous report.

2) The following characteristics were found when bacilli became resistant to RFP.

a) The amount of bacilli decreased or disappeared rapidly after starting RFP treatment, 

and the appearance of resistance to RFP coincided with the reappearance of bacilli or increase 

of bacilli amount (Fig. 1).

b) Among cases became resistant, 65% appeared within the first 3 months after starting 

RFP treatment, and if once it became resistant, it reached to the high grade of resistance at once 

(Table 1).
c) The appearance of resistance to the combined drugs was usually delayed except EB

 (Fig. 2). The emergence of resistance to RFP and EB among cases treated by the combination 
of RFP and EB, the number of cases showing resistance to RFP faster than to EB was 4 times 

more than that showing resistance to EB faster than to RFP. There were no other drugs except 

INH which became resistant faster than RFP. In the case of INH, all INH-sensitive cases con

verted to negative by the combined therapy with RFP until now.

d) The combined drugs remained sensitive for a long period after RFP became resistant.

*From the National Nakano Chest Hospital , Egota, Nakano-ku, Tokyo 165 Japan.
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This indicates that RFP inhibits the growth of bacilli stronger than other drugs
, and the rank 

of efficacy of other combined drugs can be determined by the length of time during which com

bined drugs remain sensitive.

3) There were 7 cases which remained bacilli positive and sensitive to RFP . Detailed analysis 
was made on 3 of them , and the above fact might be explained partly by the lower dose of 
drugs, as some cases like No. 3 continuously discharging bacilli under RFP 0 .3g and EB 1.0g 
twice weekly regimen converted to negative after changing the regimen to RFP 0 .45g and EB

 1.0g daily.

4) There were 4 cases in which resistance to 50mcg RFP returned to sensitive to 10mcg 

RFP. The frequency of this reversion of resistance was 4.2% among 95 bacteriologically relapsed 

cases and 9.3% among 43 cases in which bacilli were examined 6 months after the suspension 

of RFP. One example was shown in Fig. 3 , and it was difficult to explain the reason of this 
reversion, as the number of cases was too small . These 4 cases were treated for the second time 
by RFP after RFP resistance reverted to sensitive , but all failed to convert to negative and 
became resistant again. This might be explained by the lack of sufficiently intensive combined 

drugs.

われわれは前編1)で1%小 川 培地におけ るRFPの 菌

発育最低阻止濃度につい て,1970年1月 か ら1975年6

月までに当院入 院のRFP未 使用肺 結核患者菌株1,779

例 を対象 に検討 した。菌発育最低阻止濃度 は間接法 では

10mcg10%,直 接 法で10mcg50%で あつた ことか

ら臨床耐性限界 は全体 として10mcg50%以 上 と結論

した。更 に直接法は間接法 よ りもRFPの 限界濃度 で よ

り多 く菌の発育 をみた事実お よび1974年6月 以後検査 の

例 に10mcgの 培地 に1%以 上 の菌 の発育 が多い理 由

は,M型 栓 の使用,す なわち菌 の発育条件 の改善 が原因

である と考察 した。

本編 では当院入院 中にRFPを 臨床使 用 し た症 例 の

RFP耐 性 出現 の様相 な らび に一旦RFP耐 性 の 出現 し

た症例 の感性へ の復帰につい て報告す る。

対 象症例ならびに検査法

1969年4月 か ら1973年12月 まで に当院 に入院 中 に

RFPで 治療 を開始 したのは435例 で あるが,こ の うち

RFP開 始前菌(-)36例,非 定型抗酸 菌2例,開 始時す

で にRFP耐 性2例(共 にRFP再 治療例),開 始 後3カ

月以内(ほ とん どが2カ 月)に 死亡 または中止16例,開

始 後3カ 月以 内に手 術追加9例,更 に再排菌 があ りなが

ら耐性検査 を もらした4例(う ち2例 は1回 のみ の再排

菌)の 計69例 を除外 した366例 を対象 とした。

RFP使 用例 の菌検査 は痰 または 胃液培養 を,RFP開

始後3カ 月間 は毎週,以 後は毎月1回 行い,菌 陽性 で あ

れば毎 月1回 耐性 を検査 した。耐性検査 法は前編 で詳記

したので ここでは省 略する。なお前編 でRFPの 臨床耐

Fig. 1. Pattern of Negative Conversion and Emergence of Resistance

A.

B.
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Fig. 2. The Time of Emergence of Resistance to Combined Drugs

A. 0 is the time of the appearance of EB resistance

B. 0 is the time of the appearance of Rifampicin resistance

〔A〕

〔B〕

Notice:•œ in the column of 0 month indicates the associated drug becomes resistant at the same time.

性限界 を10mcg50%以 上 としたが,本 編では検討 の都

合上10mcg1%以 上 を一応RFP耐 性 として取扱つ た。

RFP耐 性出現の様相

1)　菌 の消長 と耐性 出現 の関係

図1は 菌 の経過 と耐性 出現 の状況 を模型 的に示 したも

ので ある。RFP治 療 に よつて菌量 の減少 を示 さなかつ

た2例(2回 治療 した同一例,症 例1)以 外は全例 開始

1カ 月以内(ほ とん どが1～3週)に 菌量の著 明 な減少

を示 し,大 部分 はそのまま菌消 失 した。 菌量著 減例に

RFP耐 性 が出現す る と急速 に菌量 は増加 す る。 また菌

消失例 では再排菌 と同時 にRFP耐 性 の出現 を認 めた。

これ ははなはだ特長的 でい わゆる"Fall and Rise"の 現

象2)を 示 している。例外的 な経過 を とつたのは7例(図

1D)で あつたが,こ の うちの3例 につ いてはその経過 を

後記 した。逆 にRFPに 耐性 出現 しなが ら菌(-)化 した

のは1例(図1B,R221)だ けである。 この例 はRFP・

EB・KM(共 に感 性)併 用で開始,4カ 月 目にRFP50

mcg100%と 耐性 になつ たが,併 用剤 は共 に感性 のまま

で5カ 月 目か ら菌(-)化 した。併用剤 に よる菌(-)化 例

で ある。

RFP開 始 か ら耐性 出現 までの期 間はは な は だ短期 間

のこ とが多い。 われ われ の症例 で最 も早い ものではRFP

開始 か ら26日以 内に耐性 出現 した。再排菌102例 中66例

(65%)は3カ 月以 内の耐性 出現 であつた(図1C)。

症例1.(図1D,R051),35歳 女

菌量不変例で ある。第1回 目は1969年4月RFP・INH・

SFで 開 始 し8ヵ 月 で 無 効 中 止 した 。RFP開 始5ヵ 月 目

と6ヵ 月 目にRFP50mcgに1.5%と2%と な つ た

が7ヵ 月 目以後 再 び10mcgに も感 性 とな つ た 。INHは

初 め か ら0.2mcg完 全 耐 性 で あ つ た がINH内 服 中 も

1mcgに は 感 性 で あ つ た。 この 第1回 目の耐 性 経 過 は以

前 の 報 告3)で 感 性 と耐 性 の 区 別 の つ きに くい 症例 と して

例1,表7で 詳 記 した 。 第2回 目治療 は 第1回 中止21カ

月 後 の1971年9月 にRFP・KM・PAS(3剤 共 感性)で

開 始,開 始 時RFPは10mcg感 性 で あ つ た。 しか し第

2回 目 も菌 量 は 減 少 せ ず(図1B),7ヵ 月 後RFPは

10mcg67%,50mcg37%と 耐 性 に な り以後1973年

2月 死 亡 ま で耐 性 の ま ま で あつ た 。 併 用 の2剤 は 菌 無 効

で あ りな が ら共 に 感性(KM20mcg,PAS0.5mcgで

共 に菌(-))の ま まで 経過 した。

症 例2.(図1D,R01),57歳 男

この 例 も前 報 告3)で 記 載 した 例2,表8で あ る。1970

年3月RFP・EB開 始,10週 間 後EBに 耐 性(4mcg43

%)出 現,4ヵ 月 半 後 菌 量 増 加 し,6ヵ 月 で 無 効 中 止 し

た 。RFP中 止14日 前 の耐 性 検 査 で は10mcgで 感 性 で

あ つ た が,中 止19ヵ 月 後 に施 行 した 検 査 で10mcg100%.

50mcg5%と 耐 性 に な つ て い た症 例 で あ る。

症 例3.(図1D,R097),73歳,男

1959年 発 病,1971年2月 入 院,4月RFP0.3g・EB

1.0g共 に 週2回 法 で 開 始,1週 で 菌 量 減 少 し3週 目に

一 旦 消 失 した が8週 以 後 再 出 現 して そ の ま ま菌 陽 性 が 続

い た 。 この 間RFP,EB共 に11回 耐 性検 査 を行 つ た が

常 に 両 者 共 に 感 性 で 経 過 した 。 開 始 か ら1年 後 の1972年



10
結 核 第 5 1 巻 第 1 号

Table 1. Resistance to 50mcg when Bacilli Grew 1% or More on 10mcg
 Rifampicin Medium Using 1% Ogawa Medium by Proportion Method

*6 among these 8 cases became resistant to 50mcg later
.

3月RFP0.45gに 増量 しEB1.0gと 併用で共に毎 日

内服 に変更 した ら,そ の1週 目か ら菌(-)化 した。

2)　併用剤の耐 性出現

併 用剤の耐 性出現 はRFPよ りもかな り遅 れる ことが

多い。図2BはRFPの 耐性 出現 を0カ 月 としてそれ以

後 の月数で併用剤 の耐性 出現状況 を示 した。RFP開 始

時に感性 の併用剤 についてその薬剤使用期 間中の耐性出

現時期 を とつ たが最後 の検査で感性 のときは感性 と標示

した。 図2AはEBの 耐性出現 を0カ 月 としてRFPの

遅れ て耐性出現す る月数 を示 した。併 用剤 の耐性 限界は

今回はEB3mcg1%,SM10mcg1%,PAS0.5mcg

1%,KM20mcg20%,TH10mcg10% ,CS30mcg

1%,VM20mcg1%,CPM50mcg1%と して集計

した。

RFP・EB併 用で再排菌 した32例 では両者同時に耐性

になつたのは6例,RFPが 先 に耐性 になつたのは21例,

EBが 先 は5例 であつた。す なわちRFPの 方が先 に耐

性 出現 したのはEBが 先 よりも約4倍 多か つ た。 われ

われ の再排菌例 には感性 のINHを 併用 した例 がないが,

この他 の併用薬剤 でRFPよ りも早 く耐性に なつた もの

は認 めなかつ た。 しか も図2の ご とくほ とん どがRFP

耐性出現後菌無効の状態でかな りの長期 間感性 のままで

あつた。

3) RFP10mcgに1%以 上菌 出現 時の50mcg耐 性

RFP治 療開始 後10mcg培 地に対照の1%以 上 の菌

が初 めて出現 した ときの50mcg培 地 の菌 出現状況 をみ

たのが表1で ある。97例 中89例 は10mcgに1%以 上

の菌 が出現 した とき同時 に50mcgに も1%以 上の菌

出現 を認 めた。 残 りの10mcgだ けが1%以 上出現 し

た8例 の うち6例 はそ のす ぐ後 に50mcgに も1%以

上 の菌出現 を認 めた。 残 る2例 の うち1例(R029)は

RFP・EB・PZAで3剤 共週2回 法 で開始,5週 目に菌(-)

化,16カ 月後1コ ロニーの排 菌あ りEB3mcg40%,RFP

10mcg56%,50mcg0 .06%で,そ の後4回 排 菌が あ

つたが耐性不検 のままで化療変更 し菌消失 した症例であ

る。 も う1例(R321)は 初 めか ら耐性剤 のEBと 併用,

4週 目に一旦菌 消失 し,7週 以後 出没 した。5カ月 目RFP

10mcg5%,50mcg0%,6カ 月 目10mcg0%,8カ 月

目10mcg,50mcg共 に0.7%,9カ 月 目10mcg10%,

50mcg0.7%で,10mcgは やや不安定 の感が あるが,

50mcgに は1%以 上 にはな らなか つた。

次 に50mcgに1%以 上で あつ て10mcgに50%

以下 の症例 は17例 であるが,こ れ らの症例は全例 その

後 も菌無効で あつた。

耐性の感性復帰

前記 の ようにRFP耐 性 の出現 は10mcgに 出現すれ

ばほ とん どは同時 に50mcgに も出現 してい る。 したが

つて耐性例 の感性復帰 の検討 は検査誤差 を考慮 してRFP

50mcgに 確 実に耐性 になつた後,10mcgに も感性 にな

つた ものだけ とした。 ただ しRFP使 用中2回 だけ50

mcgに 耐性 出現 した後10mcg感 性 とな つ た症例1お

よびRFP使 用 中50mcg耐 性出現後1回 だけ10mcg

0%に なつ た1例(R68)の2例 は復帰 とみ な さなかつた。

以上 の条件で一旦耐性 にな りなが ら再 び感性 に復帰 し

たのは95例 中4例(4.2%)で あつた。 いずれ もRFP中

止後の復 帰であつて,共 に高度進展例 である。男女各2

例,年 齢 も特に特徴 はな く,併 用剤 はCPM2例,EB1

例,RFP単 独1例 である。RFP開 始 か ら耐性出現 まで

の期 間は4週,9週,13週,11カ 月 であ り,耐 性出現か

らRFP中 止 までの期 間は3～16カ 月,更 にRFP中 止

か ら感性へ の復帰 まで の期間 も6,15,31,52カ 月 と一

定 してい なかつた(表2)。 症例 が4例 に過 ぎないため耐

性の復帰への条件 を見 い出すに至 らなかつたが,再 排菌

95例 の4%を 占めてお り,し か もRFP中 止後 もつ と

も短 い もので も6カ 月以後 に復帰 しているか ら,RFP中

止 の6カ 月以後 にRFPの 耐性検査 を行 つた症例43例

だけについてみ る と復帰 は9.3%に 達す る高率 となる。

またこの他 に10mcgは 感性 になつ てい ないが,50mcg

だけが復帰 した症例が2例(R099,R31)認 め られ ている。

以上われわれの症例 か らみ る限 りRFPの 耐性 の復帰

は割合に多い ものの ように思われる。
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Table2.CasesInwhichResistanceReturnedtoSensitive
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な お こ の4例 は それ ぞ れRFPに よ る再 治 療 を行 っ た

が,う ち3例 は そ の4週,11週,10カ 月 後 にRFP50

:mcgに 再 び耐 性 出 現 し た。 また 残 りの1例 は3カ 月 目の

RFP耐 性 は10mcgO%で あ る が,現 在 再 治 療 開 始後

6カ 月 で なお 排 菌 が 続 い てい る。 い ず れ も強 力 な感 性 の

併 用 剤 が 得 られ なか っ た た め と思 わ れ る。

次 に耐 性 の復 帰 した1例(症 例4)を 図3に 示 した 。

症 例4.(Rx.67),39歳 女

1952年11月 発 病,1965年11月 入 院,RFP開 始 まで

にSM,PAS,INH:,KIM,CS,TH,EBを お の お の10カ

月か ら7年 半 の長 期 間 に わ た っ て 使 用 した が 無 効 の 高 度

進 展 例 で あ る。1969年11月 と1972年5月 の2回RFP

治 療 を 行 っ た 。2回 共RFP開 始 と共 に 菌 量 が 著 減 し,

耐 性 の 出現 と同 時 に 急 激 に 増 加 して い る。 第1回 目は9

週,第2回 目は4週 で 耐 性 出 現,第1回 の 耐 性 出 現 後3

ヵ月 でRFP中 止,こ の 間4回50mcgに80,50,92,

46%で あ っ た 。 中 止1年3ヵ 月 後RFP感 性 化(2mcg

3%,10mcgO%)を 認 め,以 後8ヵ 月 半 の うち に4回10

mcg感 性 が 確 か め ら れ た 。 第2回 目治 療 開 始 後3週 目

は10搬cg感 性 で あ っ た が,4週 目10斑6967%,50

mcg21%と 再 び耐 性 とな り,・以 後 現 在 まで3年 間 に8

回検 査 した が 共 に5◎mcg耐 性 で あ っ た。 こ の 症 例 は

2回 共 耐性 出現 時 は50mcgま で 一 度 に 耐 性 を 認 め,ま

た 併 用 のKMは 図 の ご と くRFP耐 性 出 現 後歯 無 効 の

状 態 で あ りな が らか な りの長 期 間 感 性 の ま ま で あ り,

INHは0・2mcgに 感 性 で あ っ た り耐 性 に な っ た り したc

RFP耐 性 の特 徴 が 全 部 そ ろっ て い る症 例 で あ る。

総括ならびに考案

RFPの 耐性が出現 す る と き は一度 に高濃度 まで耐性

に なっ てい る。 耐性 の出現 した97例 では2例 を除い て

10mcg,50搬cgほ とん ど同時に1%以 上 の菌出現 をみ

た。一方 われわれは前編1)でRFP未 使用肺結核患者菌

株1,779例 の検 討で,1%小 川培地 におけるRFPの 菌

発育 最:低阻止濃度 か らみ た臨 床 耐 性 限 界 は1例 の例外

(誤差0.06%)は あるが10斑cg50%以 上 とした。 しか

しRAP使 用例で耐性出現 した97例 では10mcgに50%

以下の菌 が初 めて出現 した とき に50mcgに1%以 上
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の菌が同時 に認めた症例 が17例 あ り,こ れ らの症例 は

いずれ も菌無効 であつた ことか ら,も う一つの示標 とし

て50mcg1%以 上 を追加 して臨床耐性 限界 を 「10mcg

50%以 上 または50mcg1%以 上」 とした方が よい と

考 えた。

RFPで 治療 した366例 では2例(2回 治療 の同一例)

を除い てRFP開 始 と共 に菌量が著減 または消失 し,再

排菌 あるいは菌量が急激に増加す ると同時に耐性の出現

を認 めた。われわれ の症例 のこのFall and Rise現 象2)

は非常 に特徴的で あつた。 しか もRFP開 始か ら3カ 月

以内 の耐性出現が65%を 占めてい る。 この耐性 の出現

の状況は 「体内でRFPと 接触 す る菌 の うち感性 の部 分

は全 部陰性化 し,自 然耐性菌 だけが残 る」とす るCanetti

の仮説5)を 説 明するのにはなはだ好都合 であつた。 また

併用剤の耐性出 現 の 時期はEB以 外でRFPよ りも早

く耐性の出現 した 薬 剤 は な く,RFP・EB併 用例 では

RFPの 方 が先 に耐性 になつたのが,EBが 先 の ものよ り

も約4倍 多かつた。また併用剤 はRFPが 耐性 になつて

か らもかな り長期 間感性 のままであるものが多 かつた。

これは各薬剤 の菌 阻止力 の強 さの順位 を示唆す る1つ の

現 象 と考 え られた。 すなわちRFP>EB>SMと い うよ

うな順 になる ように思われ る(た だしINHは 感性 のINH

を併用 した再排菌例 がない ので不 明)。

しか し排菌 があ りなが らRFPが 耐性 にな らない症例

があるのはなぜ だろ うか,少 な くとも菌 と接触 す るRFP

の濃度が10mcg/mlに 達 しなければRFP耐 性 にな ら

ないはず である。症例3でRFPの 投与量 を増 した と同

時 に毎 日法 に した後菌 の陰性化 をみた のはこのことを示

唆 してい るよ うに思われ る。す なわ ち症例1の 第1回 目

治療 と症例3の 経過 か らみ て,併 用薬剤 を含 めた体内に

入 る有効薬量 の強 さの不足 も耐性 にな らない原因 の1つ

になる と考 え られ る。 しか しRFPの 単独治療例ではす

ぐに耐性 になるか らこの揚合併用薬剤 の影響は無視 でき

ない のは当然 だが,同 じよ うな治療 をしてい ても耐性 に

なる症例 が多い のにこれ らの症例 だけが耐性 にな らない

のは,こ の他 にもなにか の要因 の存在 を考えたい。また

症例2はRFP使 用 中の最後 の検査 か ら後14日 間RFP

を服用 してか ら中止 してい るの でこの間 に耐性 出現 した

ものと疑 うべ きだが,現 実 には中止後に耐性 出現 した よ

うにみ える,も しこれが中止後の耐性 出現 であればその

理 由も今後検討 を要す る1つ の問題 であろ う。

一旦耐性 になつた後感性 に復 帰 した症例 についての文

献は現在見当 らないが,わ れわれの症例 か らみ る限 りか

な りの高率 に出現す るようであ る。わず か4例 であつた

ため一 定の出現 条件 を認 めるに至 らなかつたが,強 力 な

薬 剤ほ ど感 性への復帰 が多い可能性 が菌 への作用機序 の

面 か らも推 測 され るだけに今後 も注 目したい興味 ある現

象 と思われる。

結 語

1) 前編 でRFP未 使用菌株1,779例 の1%小 川培地

における菌発育最低阻止濃度 を検討 して,RFP10mcg

に対照 の1～10%の 菌出現は122例6.9%,11～50%5

例0.3%,51%以 上1例0.06%で あつた。今 回はRFP

使用 した366例 を検 討 し,耐 性出現 した97例 では2例

を除い て10mcg,50mcg両 方 同時 に1%以 上の菌出現

をみた ことか らわれわれはRFPの 臨床耐性限界 を前編

で記載 した菌発育最低阻止濃度に よる基準 と共に も う一

つ の示標 として50mcg1%以 上 を追加 して 「10mcg

51%以 上 または50mcg1%以 上」 とした方が よい と思

われた。

2) RFP使 用症例 の耐性 出現には次の特徴があ ること

を認めた。RFP開 始 と共 に急速 に菌 量減少 ま た は消失

す る,菌 量減少例 に耐性 出現する と急激 に菌量 は増加 す

る,菌 消 失例では再排菌 と同時に耐性 が出現 する。耐性

の出現 はRFP開 始3カ 月以内に65%を 占め,耐 性 は

出現 する ときは一度 に高濃度 まで菌 の出現 がみ られ た。

併用薬剤 の耐性 出現 はRFPよ りかな り遅れ る。EBが

先 に耐性 出現 するよ りもRFPが 先 の方 が4倍 多い。EB

以外 の併用薬(感 性 のINHと の併用 で再排菌例は 未経

験)に はRFPよ り先 に耐性 が出現 した薬剤は なかつた。

他 の併用剤 の耐 性は菌 陽性 のままかな りの長期 間感性で

あることが多い。 これはRFPの 菌阻止力の強 さを示す

と共 に他 の薬剤の菌阻止力の強 さの順位 を示 す もの と思

われ る。

3)　特別 な経過 をとつた3例 を検討 し,RFP耐 性 にな

りに くい例は併用剤 を含 めた有効薬量の不 足 も原 因の1

つで あると考 える。

4)　一旦RFP50mcgに 耐性 になつた後10mcgに も

感性 に復帰 した4例 を認めた。わずか4例 でその復帰 の

条件 を見出す に至 らなかつたが,再 排菌95例 では4.2%,

RFP中 止6カ 月以後に耐性検査 をした43例 では9.3%

に達す る高率 であつた。なお耐性 の復帰 したRFPで 再

治療 したが4例 共に失 敗 した,充 分 な感性 の強力 な併用

剤 が得 られなかつたため と思 われる。

稿 を終 るに当 り長年面倒 な耐性検査 を一手 に引 き うけ

ていただいた当院検査 室の斎藤千別技官 に深謝 いたしま

す。
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