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Because of highly effective anti-tuberculostatic activity of rifampicin (RFP), it was anticipated 

that the improvement of pulmonary tuberculosis, especially of chest X-ray findings could be achieved 

faster by combined chemotherapy with RFP than that without RFP. The authors compared 

retrospectively the grade of improvement of chest X-ray findings between patients receiving combined 

chemotherapy with RFP (RFP group) and those without RFP (non-RFP group). In all cases , 
sputa converted to negative and lasted for at least 6 months. A matched pair method was used 

in this study, and cases with similar background factors composed a pair. Original treatment 

pairs were 26, and retreatment pairs were 20. The grade of improvement of chest radiogram 

was estimated and determined by all the research group members, according to the evaluation 

standard of Gakken classification, every 3 months for 2 years after the start of treatment.

Tubercle bacilli in sputum converted to negative in nearly all cases at the 7 th month, but there-
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after a few cases in both groups showed transient positive results and, bacteriological relapse was 

found in each one case of retreatment groups with and without RFP. Continuous positive bacilli 

in these cases started at the 21st month (Table 4), and these 2 cases were excluded from the 

evaluation of radiogram at the 21st and the 24th month.

The improvement of chest radiogram was obtained more or less in all cases of original 

treatment at the 12th month on routine radiogram, and the improvement of non-sclerotic walled 

cavity at the 9th month on tomogram. No significant difference was observed between both 

groups, although the improvement was faster in the RFP group than in the non-RFP group. No 

further improvement was seen 18 months or later (Table 5) .

The chest radiogram in the re-treatment group improved slowly and no more improvement 

was seen 21 months or later; the rates of cases showing improvement were about 58% in RFP 

group and about 80% in non-RFP group on routine radiogram (Table 6). It is considered that 

the difference was due to the difference in factors which were neglected in making matched pairs 

more patients had longer duration of the disease and more resistant drugs in the RFP group than 

in non-RFP group (Table 2). The improvement of sclerotic walled cavity on tomogram was 

similar in re-treatment groups; about 85% showed improvement at the 21st month and no further 

improvement was seen thereafter (Table 6).

In conclusion, the grade of improvement on chest radiogram in RFP group and in non-RFP 

group was similar, although the improvement was seen faster in RFP group than in non-RFP group.

If RFP is bactericidal against tubercle bacilli
, the improvement of chest radiogram is not con

cerned with the prognosis of pulmonary tuberculosis
, as there will be no bacterial relapse. But 

RFP has not yet been proved to be bactericidal. Accordingly, the improvement of radiogram 

correlates with the improvement of chronic pulmonary tuberculosis, as radiographic improvement 

is parallel to the improvement of pathological processes . Based on the above findings, a marked 

shortening of the duration of chemotherapy in chronic pulmonary tuberculosis could not be expected, 

even though a regimen including RFP might be a stronger regimen than the standard combination 

of SM•EPAS•EINH.

は じ め に

Rifampicin (RFPと 略)は 結核菌 に対す る抗菌力が強

いので,肺 結核 の治療 にRFPを 含む併用療法を用い る

と,治 療 効果 が一段 と強 まり胸部X線 所見 の改善 も早 く

治療期間の短縮 化が可能 となる ことが考 え られ る。従来

実施 されて きた初回治療のSM・PAS・INH併 用や再治

療 のKM・TH・CS併 用,KM・EB・TH併 用 な どに比べ

て,RFPを 含む 併用療法が 果た して優れ てお り,治 療

期間 を短縮 できるか ど うか,こ の点について検討 した。

治療法 の良否を検討す る方法 と しては排菌陰性化率を

目標 とす る方法,病 状好転 の度合を比較す る方法,再 発

率を比べ る方法 な どが ある。 肺結核は慢性 の疾 患 で あ

り,化 学療法 は静菌的に働 くと考え られ て き た。RFP

が殺菌的 に働 くことが証 明されれば肺 結核 の治癒 につい

て全 く別 の考 え方ができるが,今 のところRFPが 殺菌

的 に働 くとい う証明 はなされ ていない。RFP併 用療法

が初 回治療 の肺結核におい て極め て高い喀痰中結核菌陰

性化 率を示す ことはす でに報告 され てい る1)～3)。一方再

発 を比 べるには長 い年 月を要す る。

以前にSM・PAS・INHを 中心 とした化学療法におい

て,化 学療 法期間,胸 部X線 所見 の改善度,再 発率 の相

互関係を検 討 した研究 が報告 され たが,わ れわれはそ の

相互関係を参考 として,喀 痰 中結核菌陰性化後 の胸部X

線所見 の改善度を中心 とした比較 方法に よつてRFP併

用 とRFP非 併用の2群 の差異 を検討 した。

研 究 方 法

昭和45年 以後48年 までに共同研究者 らの病院で入院

治療 を受けた肺結核患者 の うち,治 療開始時喀痰中の結

核菌 が塗抹 もしくは培養 で陽性 であ り,化 学療法に よ り

その排菌 が陰 性化 して,少 な くも6カ 月以上排菌が陰性

化 している ものを選 び出 した。選 出 した症例を初回治療

と再治療 に分 け,更 にRFPを 含む併用療法を6カ 月以

上 行なつた もの とRFPを 併用 していない もの とに分け

た。RFPの 使用量はいずれ も1日450mgで あつた。
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なおRFP併 用,RFP非 併用の2群 の経 過を比較 検討

でぎるよ うに,治 療開始時の病状がほぽ同 じものを両群

か ら1名 あて選 んでpairを 組んだ。 その結果,初 回治

療RFP群26名,RFP非 併用群26名,計52名,再 治療

RFP群20名,RFP非 併用群20名,計40名 が得 られ

た。

これ ら92名 の症例について治療 開始後2年 目まで経

過を観察 し,喀 痰中結核菌 の推移 と胸部X線 所見 の推移

を比較 した。胸部X線 所見は治療 開始時お よびそ の後3

カ月 ごとの胸部X線 平面お よび断層写 真を研究者全 員が

一堂に会 して,学 研判 定基 準に従 つて共 同判定 を行なつ

た。

研 究 成 績

1.　 対象症例の背景因子(表1,2)

初回治療例お よび再治療例の背景因子は表1,2の 通

りであ る。初回治療RFP群,RFP非 併用群 の背景 因子

は類似 してお り,学 研基本病型浸潤乾酪型21名,線 維

乾酪型5名 であ り,年 齢,排 菌状態 も同様であ る。非硬

化壁空洞RFP群25コ,RFP非 併用群23コ である。非

硬化壁空洞 の外に少数 の硬化壁空洞を両群 に認めたが,

少数 のため初回治療例では比較 検討か ら除外 したので表

には のせなかつた。 再治療例 ではRFP群,RFP非 併

用群 とも学研基 本病型浸潤乾酪型5例,線 維乾酪型13

例,重 症混合型2例 であ り,排 菌 状況 も両群 ほぼ 同様 で

あ る℃ 硬化壁空洞RFP群22コ,RFP非 併用群26コ

である。少数 の非硬化壁空洞 も認め られたが,少 数 のた

め比較検討か ら除外 した ので表には のせなかつた。 既往

の化学療法歴につい てはRFP非 併用群 の方がRFP群

よ り短 いものが多 く,し たがつ て今回の治療開始時 の抗

結核剤 に対す る耐性獲得状況 でもRFP非 併 用群 の方に

多剤耐性例が少 な くなつ ていた。 この点でRFP非 併用

群がやや有利 となつた。

2.　 治療方式(表3)

初 回治療例 ではRFP群 はRFP・INH・EB併 用 が多

くなつてお り,RFP使 用期 間6カ 月10名,1年 以内3

名,1年6カ 月以 内6名,2年7名 である。RFP非 併用

群ではSM・PAS・INH併 用が多 く19名 で,そ の他 が7

Table 1. Background Factors of Cases at the Start of Treatment (Original treatment)

Drug resistance was found in 1 patient among RFP group (slightly resistent to RFP) and in 2 patients among non-RFP group 

(slightly resistent to streptomycin).
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Table 2. Background Factors of Cases at the Start of Treatment (Re-treatment)

名であ る。SM・PAS・INH併 用期 問は1年 以上が多 い。

SM・PAS・INH併 用以外 ではSM・EB.INH併 用 が 多

かつた。

再治療例ではRFP群 はRFP・EB・INH併 用が多い

が,耐 性 のない抗結核剤 を組み合わせ る方式 をとつたた

め,RFP・EBにKM・TH・VM・PZA・INHの どれか1

つを加えた3者 併用 のものが 多 くなつた。RFP非 併用

群 ではKM・TH・CS併 用,KM・TH・EB併 用が多 くな

つてはいるが,や は り耐性 のない抗結核剤を組み合わせ

た3者 併用が多 く,耐性検査 の結果か らSM, KM, CPM,

 VM, PAS, INH, EB, THな どか ら3剤 を選 んで 組 み 合

わ せたため,組 み合わせは種 々雑多 である。

3.　 喀痰中結核菌の推 移(表4)

初回治療例ではRFP群,RFP非 併用群 とも治療開始

後7カ 月 目には一度 は全例塗抹培養 とも排菌陰性化 した

が,RFP群 では塗抹で12カ 月 目に1例1回 だけ一過1生

陽性 となつた。 またRFP非 併用群 で も塗抹 で12,18カ

月 目にそれぞれ違 つた症例 が1例1回 限 り陽性 とな り,

培 養で も21カ 月 目1例 が1回 だけ一過 性 に 微 量 陽 性

(4コ ロニー)と なつた。 しか しいずれ もそ の後は すべ

で排菌陰性 を続け てお り,両 群に差異はない。

再治療 例では治療開始7カ 月 目以後大部分が排菌陰性

化 しているが,RFP群 では塗抹 で18カ 月 目1例1回 限

り 一過性 に陽性,21,24カ 月目に1例 が持続陽性 となつ
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Table 3. Combination of Chemotherapeutic Drugs

Note: SM-Streptomycin, KM-Kanamycin, VM-Viomycin, CPM-Capreomycin, RFP-Rifampicin, EB-Ethambutol, TH-Ethio

 namide, CS-Cycloserine, INH-Isoniazid, PZA-Pyrazinamide, PAS-Para-aminosalcylic acid.

た。培養で同 じく18カ 月 目1例 が1回 だけ微量陽性,

21,24カ 月 目1例 が持 続陽性 となつた。21,24カ 月 目塗

抹 ・培養 とも持続陽性 は同一例 の成績 であ り,こ の例 は

胃腸障害 のため14カ 月 目以後RFPの 内服 を中止 して

いた。RFP非 併用群で も塗抹で9,12,15,18カ 月 目

にそれぞれ違つた症例がただ1回 限 り陽性を示 し,21,

24カ 月目に1例 が持続陽性 となつた。培 養では12,15,

18カ 月目にそれぞれ 違 つた 症例が ただ1回 限 り陽性 と

な り,21,24カ 月目に1例 が持続陽性 となつた。21,24

カ月 目塗抹 ・培養 とも持続陽性を示 した のは同一例で,

肝障害 で17カ 月目以後TH内 服 を中止 してい た。

4.　 胸部X線 所見 の改善度(表5,6)

初回治療例 では表5の 通 り,治 療開始後12カ 月 目以

後多少 の差 はあるが,全 例が基本病型 でも,空 洞型 でも

改善 してお り,RFP群 とRFP非 併用群に有意差が あ

るとは思われ ない。 更に細 か く調べ てみ る と,基 本病型

で著明改善(1)と 中等度改善(2a)と に達 した ものの

割合は治療開始後3カ 月 目RFP群15.4%,RFP非 併

用群7.7%,6カ 月 目RFP群57.7%,RFP非 併用群

42.3%,9カ 月 目RFP群84.6%,RFP非 併用群76.3

%とRFP群 の方に多いが,12,15カ 月 目にはその差 が

縮 ま り,18カ 月 目には逆転 してRFP非 併用の方が よい

成績 となつ た。 また18カ 月以後は観察不能例が少数 出

ているが,全 体 と してX線 所見 の変化はな く,両 群 とも

限界 に達 している。非硬化壁空洞 の推移について もほぼ

同 じ傾 向を認 める。著 明改善(I)と 中等度改善(IIa)

とに達 した もの を 調 べ る と治 療 開 始 後6カ 月 までは

RFP群 にこ好転 した 空洞数が多いが,9カ 月以後 は む し

ろRFP非 併用群 に多 い。 また18カ 月目以後にはほ と

ん ど変化な く,両 群 とも限界 に達 している。

再治療例では基本病型 で終始RFP非 併 用 群 の 方 が

RFP群 よ り成績が よい(表6)。 著 明改善(1)と 中等
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Table 4. Negative Conversion of Tubercle Bacilli in Sputum

度 改善(2a)と の割 合をみ て も有意差が あつた。 この差

異 は両群 の症例選択に際 して胸部X線 所見を主 と したた

め,既 往化学療法期間や耐性度に差が あつた結果 として

生 じた ことが考 え られ る。 この意味 でこの比較は失敗で

あつた といえる。硬化壁空洞 の推移 では前半RFP群 が

やや 良好 で,後 半RFP群 が よい とい う形を と り,初 回

治療例 に似た形を とつ てい るが,そ の程度は軽い。基 本

病型 でRFP群 は18カ 月 目,RFP非 併用群は21カ 月

目にほぼ改善は足ぶみ状態にな り,硬化空洞型 で もRFP

群は21カ 月 目に停 止状態 になつ ているが,RFP非 併用

群 ではなお多少 の変化 が認 め られた。

5.　 副作用(表7)

RFP群,RFP非 併用群 の副作用 による投薬中止例を

調べたのが表7で ある。RFP群 で4名,RFP非 併用群

で9名 に副作用 の発現 を認め た。副作用 の点 か らみ る

と,RFP群 の方がRFP非 併用群 よ り治療継続が容易

であつた と考 え られ る。
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Table 5. Improvement of Radiogram in Original Treatment

Note: Method of determination of the grade of improvement•cAll our research group members checked and evaluated 

radiogram for basic lesions and tomogram for cavity.

Criteria for the grade of improvement (Gakken classification):

1•cMore than 90% of initial shadows disappear.

2a•cMore than 50% (less than 90%) of initial shadows disappear.

2b•cMore thanl0% (less than 50%) of initial shadows disappear.

3•cUnchanged.

I•cCavity shadow disappears completely into cicatric or fibrous linear shadow, or into inspissated small shadow (less

 than 1cm. in diameter).

IIa•cCavity shadow disappears into an inspissated shadow, less than 1/4 of the initial cavity shadow, but larger than 

criteria I. Or cavity shadow changes into a very thin walled cavity (less than 2mm. in thickness of cavity wall).

IIb•cCavity shadow changes into a massive shadow, the size of which is the same or larger than 1/4 of the initial 

cavity shadow, or cavity shadow becomes smaller (less than 1/2 of the initial cavity shadow), or the wall of cavity 

becomes thinner (less than 4mm. in thickness of cavity wall, but not so thinner as in IIa).

III•cUnchanged.

考 案

諸種の抗結核薬 をその結核菌 に対す る抗菌 力の強 さか

ら順番に並べてみ ると,

INH>RFP>SM>EB>…>PAS>… とな る。

この順序か らす ると,抗 菌力の強い もの 同 志 を 併 用 し

た方が結核治療に 有利 であ ると考え られ る。 す な わ ち

SM・PAS・INH併 用 よ り,INH・RFP・SMま たはINH・

RFP・EB併 用の方が よさそ うに思わ れ る。果 た して こ

の予想が正 しいであろ うか。 この点を検討す るため,わ

れわれ は喀痰 中結核菌が治療に よ り陰性化 して経過良好

と思われ る肺結核患者 を選 び,ま た化学療法開始時 の背

景因子を揃えて,す なわ ち同 じ条件下 でRFP併 用例 と

RFP非 併用 例 との 胸部X線 所見の 改善度を比較 しよ う

と考えた。

初回治療例ではほぼ計画 どお りの症例が得 られたが,

胸部X線 所見 の改善は治療開始後1年 目まではRFP併

用群 の方がやや 良好 であるが,漸 次RFP非 併用群 が追

いつ き,胸 部X線 所見 の改善が固定す る時期は両群 とも

ほぼ18カ 月 目であつ て,両 群に大差を認めなかつた。

再治療例 では治療開始時 の胸部X線 所見を揃え ることに

は成 功 したが,既 往化学療法期間や化学療法剤に対す る

耐性度 についての配慮 が不十分 であつ たため,所 期 の目

的を十 分に達す る ことができなかつ た。 しか しこれ らの

成 績か ら考え ると,よ り強 力な抗結核剤 の組み合わせが

一層速やかな胸 部X線 所 見の改善 を もた らす であろ うと

い うわれわれの予想は裏切 られ た ことになる。

抗菌力の強い化学療 法剤の併用 に よつて病変 内の結核

菌が完全に死滅すれば,肺 内病変は生体 の 自然 回復能 に

よつ て,そ の後は化学療法を実施 しな くて も,治 癒 して



3 6 0
結 核 第 5 1 巻 第 9 号

Table 6. Improvement of Radiogram in Retreatment

Note: Method of determination of the grade of improvement was the same as in Table 5 .

Criteria for grade of improvement (Gakken classification) was also the same as in Table 5 except 4 .

4•cworsened.

Table 7. Sideeffects among Both Groups

Note: A drug causative for sideeffects was stopped after the onset of side-effects , except the case of transient ones.
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ゆ くはず である。 しか しRFPは 基礎医学的実験では結

核菌 に対 して発育抑制的に,つ ま り静菌的に働 き耐性 も

出来やすい ことが証 明 され てお り,殺 菌的に働 くとい う

証明はな され ていない4) 5 ) 。

British Medical Research Council6)の 東 アフ リカ,

英国 の治療成績では,RFPを 併用す ると再発が少 な く

な り,9カ 月間のRFP・INH併 用 で再発 がほ とん どな

くな るので殺 菌的に働 くことが考え られ る とい う7)。わ

が国 でも山本 ら8),塩 沢 ら9)のRFP併 用 の殺菌的 な効

力 と,そ れに よつ て短期治療の可能性を示 唆する報告 が

あ り,日 下短期療法 とその後の再発をめ ぐる研 究が実施

の途上に ある。一方再治療例ではRFP使 用後 の再排菌

の報告 もあ る 1 0 ) 。

RFPを 中心 と した短期療法の 可能性 の主 張は主 とし

て喀痰内結核菌 の再陽性 または空洞内結核菌の消長を,

つ ま り結核菌だけを 目標 と した考え方であ る。わが国で

は昭和36年 頃 目標点Target Pointと い う概念を中心に

再発 の研究が なされた。 この場合は喀痰中結核菌 の陰性

存続期間 のみ な らず,胸 部X線 所見 の改善固定(空 洞や

浸潤型病変 の消失)期 間 と化学療法期間が組み合わ され

て再発 が比較検討 され ている。排菌陰性化 して陰 性化が

存 続 し,胸 部X線 所見 も改善 し,学 研分類Ccに 到達 し

てか ら更 に1年 化学療 法を行 なえば再発は著 しく低下 し

て1～3%の 再発率 になると考 え られ,こ れが今 日まで

化学療法 の 目標期 間 とされ てきた 1 1 ) 。

以上 の諸点を考慮 してわれわれ の成績 をみ ると,化 学

療 法期 間は抗菌 力の強 まつ ただけ短縮 できる可能性が考

え られ るが,胸 部X線 所見 の改善度 を考慮 に入れ ると,

大 幅な短 縮化は困難 との印象を受け る。

結 論

1.　 RFFの 強い抗菌力か ら考えてINH, SM, EBの

強い抗結核薬 との併用 に より肺結核 の治癒 が一層早 まる

ことが予想 された。われわれ は この点を確 かめるため喀

痰 中結核菌 が陰性 化 して経過 良好 と思われ る肺結核患者

を対象 としてRFP併 用群 とRFP非 併用群 との胸部X

線所見の改善度 を比較 した。

2.　 RFP併 用群 とRFP非 併用群 とはretrospective

ではあ るが,治 療開始 時の背景因子 が両群 に差異 ないよ

うにmatched pair方 式 で分けた。初回治療RFP併 用

群26名,RFP非 併用群26名,再 治療RFP併 用群

20名,RFP非 併用群20名 である。 これ ら92名 につ い

て治療開始前お よび開始後3カ 月 ごとの胸部X線 平面 お

よび断層写真を治療開始後2年 目まで,学 研経過判定基

準に従つ て判定 した。判定は研究者全員が一堂に会 して

共同判定す ることに よつて決め られ た。

3.　 初回治療例 では喀痰中結核菌は治療開始後7カ 月

目には一度は 全 員陰性 となつたが,RFP併 用群 で塗抹

一過性陽性1名 ,RFP非 併用群 で塗抹一過性陽性2名,

培養一過性微量 陽性1名 を認めたが,結 局全例陰性 で2

年 目に達 した。再治療例ではRFP併 用群 で塗抹一過性

陽性1名,塗 抹 ・培養 とも持続陽性1名,RFP・ 非併用

群で塗抹 一過性陽性4名,培 養一過 性陽性3名,塗 抹 ・

培養 とも持続陽性1名 を認めた。持 続陽性はいずれ も21

カ月 目に起 こ り,RFP,THを 副作用のため中止 したた

め で,持 続陽性後は胸部X線 所見の判定 よ り除外 した。

4.　 胸部X線 所見 の比較では初回治療例は全例12カ

月 目以後改善 したが,基 本病型 の改善 の度合 を み る と

12カ 月 目まではRFP併 用群がやや勝つたが,そ の 後

はRFP非 併用群が追い あげ,結 局両群 とも18カ 月 目

で安定固定点 に達 した。非硬化壁空洞 の経過では両群の

差異は更に小 さ く,21カ 月 目で安定 固定 点に達 した。再

治療例 では背景 因子 の既往治療期間や薬剤耐性度に多少

差異 があつたので厳密 な比較 とはいえ ないが,基 本病型

ではむ しろRFP非 併用群 の方が勝つ てお り,両 群 とも

21カ 月 目に安定 固定 点に 達 した。 硬化壁空洞では 初回

治療例 と同様な傾向を認めたが,RFP併 用群 で21カ 月

目頃安定固定点に達 したのに対 してRFP非 併用群 では

24カ 月 目で もなお安定固定 点に達 したか不明であつ た。

5.　 以上 よ りRFP併 用群 とRFP非 併用群 の胸部X

線所見 の改善度 の比較ではRFP併 用群 の方がやや早 く

改善す るが,結 局全体では両群 とも18カ 月 目頃安定 し

た状態 とな り差異を認めなかつた。再 治療 では背景 因子

に多少差異があつたので結論は保留するが,大 きい差異

はな さそ うであ る。

6.　 RFP併 用が殺 菌的に働 けば胸 部X線 所見 の経過

観察は肺結核 の予後に重要な意味を持たないが,わ れ わ

れ の症例 の 喀痰 中結核菌 の 推移をみ ると,RFPが 殺菌

的 に働 くとは考 え難かつた。 したがつ て標準 初 回 治 療

SM・PAS・INH併 用に比べて,更 に強力な抗 菌 力 を 持

つた薬剤 の組 み 合 わ せ,す な わ ちRFP・INH・SMや

RFP・INH・EBの よ うな組み合わせが,抗 菌 力の強 いだ

け治療期間を短縮す る可能性はあ るが,そ れ とて も著 し

く短縮 しうるものとは思われなかつた。

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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