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Therapeutic effects of treatment with rifampicin (RFP) for more than 6 months were ob

served, bacteriologically in 53 patients with pulmonary tuberculosis for 48 months. These cases. 

had been treated previously for tuberculosis including chemotherapy and surgical treatment, and 

showed positive bacilli within 3 months before starting RFP treatment.

The results were summarized as follows:

1) The negative conversion rate of tubercle bacilli in sputum after starting RFP treatment 

reached its peak (73.1%) at 3rd month, then fell down to 69. 8% at 6th month. The bacilli 

negativity after the 7th month was approximately 70% including cases with RFP switched again. 

to RFP treatment thereafter.

2) It was hardly possible to obtain persistently negative bacilli among cases who failed to 

convert to negative after the use of RFP, eventhough the regimen of chemotherapy was changed. 

to another combination of anti-tuberculous drugs or RFP was tried again thereafter.

3) The negative conversion rate of bacilli in sputum related to the amount of bacilli dis

charge before starting treatment; the rate was nearly 100% in smear negative culture positive cases, 

and it was approximately 70% in smear and culture positive cases.

4) The negative conversion rate was higher in non-cavitary cases than in cavitary cases.

5) Among cases showing consecutively negative bacilli for 3 months and longer, before 

terminating the use of RFP, nearly all cases showed persistently negative status during the 

 follow-up. Among cases showed positive bacilli within 3 months before terminating the use of 

RFP, only few case converted to negative by the use of other regimen of chemotherapy, and. 

the majority of negative converted cases reconverted to positive thereafter.

6) The bacteriological relapse among cases converted to negative by the use of RFP was,
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observed until 17th month, and not a single case relapsed therreafter. It is advisable to contiune 

chemotherapy for at least 18 months after negative conversion of bacilli in sputum in the case 

of retreatment.

先にRifampicin(以 下RFPと 略)使 用後24ヵ 月 まで

の成績を中間報告 した1)。 今回は同一対象例について治

療開始48ヵ 月後 まで細菌学的治療効果 を追跡調査 した の

で,そ の成 績を報告 する。

治療の対象および薬剤の投与法

RFPに よる治療開始前3ヵ 月 間 に 喀痰中結核菌培養

陽 性の既治療(外 科的療法を含む)肺 結核症で,RFPを

6ヵ 月以上使用 した53例 につい て,RFP開 始後48ヵ 月

まで観察 した。

治療対象 の症例構成は,表1に 示す ごとくであ る。

本報告は最初か ら計画的に治療方式を設定 して行なつ

た臨床実験 で は な い。当所 において既治療肺結核症 に

RFPを 使用 した療研,国 療化研そ の他 の共 同研 究 の 対

象例 をは じめ,各 主治医 の考えに よつて併用薬 剤が選択

投与 された症例 の総合成績であ る。

治療開始時におけ るRFPの 投与法に よつて大別 する

と,毎 日法32例,隔 日法15例,週2回 法6例 の3投 与法

が行なわれている。RFPの 毎 日投与 法 と間欠投与法 に

おける治療効果には推計学的に有意差 はない2)～6)といわ

れ ているので,こ こでは これ らの3投 与法を一括 して観

察 する ことと した。 これ ら3投 与法 ともRFPは1日

450mg,分1,原 則 と して朝食前に投与 した。

な お,RFPを は じめ て使 用 した と ぎ よ り現 在 ま で の

期 間 とそ の症 例 数 は 次 の ご と くで あ る。 す な わ ち,6カ

月2例,7～9ヵ 月4例,10～12ヵ 月5例,13～15ヵ 月

5例,16～18ヵ 月10例,19～21ヵ 月5例,22～24ヵ 月4

例,25～30ヵ 月4例,31～36ヵ 月4例,37～48ヵ 月8例,

49ヵ 月 以 上2例 で あ る。

また,RFPを 一定 期間使用 した後に薬剤 を変 更 して,

6ヵ 月以上経て再びRFPを 使用 した 症 例 が5例 あつ

た。

表1　 症 例 の 構 成

注:T… 結核腫,Plem… 膿胸,Th… 胸郭成形 術,Re… 切除術,Ref… 切除術後気管支瘻,Refr… 切除術後気管支瘻な らびに遺 残腔,

VB… 気 管麦 結紮 術。



1979　 年5　 月 287



288 結 核　 第54巻　 第5号



1979　 年5　 月 289

観察 方 法

喀痰中結核菌(以 上菌 と略)の 塗抹培養検査は毎 月1

～4回 行ない,培 養陽性の場 合は,原 則 としてそ の都度

10% Albumin加Kirchner半 流動培地 を用い て,耐 性

検査を行なつた。肝機能,血 液検査 は毎 月1回,胸 部X

線平面お よび断層写真は3ヵ 月 ごとに行なつて,経 過 を

観察 した。

治療 成 績

1) RFP開 始後 の菌 の推移

RFP開 始後 の菌 の推移は,表2,3,図1に 示 す ごと

ぐである。 す なわち,RFP変 更例のない6ヵ 月後 まで

の菌陰性化率は,3ヵ 月後が最 も高 く75.5%(移 動平均

では73.1%),6ヵ 月後は69.8%(移 動平均 と同 じ)で

あつた。6ヵ 月以降共 同研究 の取 りきめ,無 効そ の他 の

理由で,RFPを 変更 した症 例を脱落 例 として 扱 わず集

計 した場合 の菌陰 性化率は,お お よそ70%前 後 であ る。

図1 RFP開 始後における喀痰中結核菌陰性化率
の推移(移 動平均)

図2 RFP継 続中における喀痰中結核菌陰性化率
の推移(移 動平均)

しか し,RFPを 変更 した症 例を脱 落例 とし,RFPを

継続使用中 の症例 のみについて観察す ると,表4,図2

に示す ごと くであ る。すなわち,7ヵ 月以降菌 陰性化率

は漸次上昇 し,22ヵ 月以降90.0～100%に 達 し,40ヵ 月

以降に急降下す ることが認め られた。

2)　 排菌量 の多寡 と菌 の推移

RFP開 始前3ヵ 月間におけ る喀痰中排菌量 の多 寡 と

菌陰性化率 の推移を観察す るた め に,RFP継 続中の症

例 を,a)塗 抹陰性培養陽性 とb)塗 抹 陽性培養陽 性の2

群に分け,更 に他剤に変更 した症例を加えた場合をそれ

ぞれa')b')群 として観察 した成績は,表5,図3に 示す

ごと くであ る。

す なわ ち,a)群(13例)に お け る菌 陰 性 化 率(移 動 平 均)

は,3ヵ 月 後98.1%,6ヵ 月 後100%,9ヵ 月 後96.2%,

12ヵ 月後97.9%,15ヵ 月 後83.9%,18ヵ 月 後96.9%,19

カ月 以 降100%で あ つ た 。b)群(40例)に お い て は3ヵ 月

後67.5%,6ヵ 月後60.8%,9ヵ 月後67.3%,12ヵ 月 後

71.0%,15ヵ 月 後73.2%,18ヵ 月後74.6%,21ヵ 月 後

85.1%,24ヵ 月 後91.4%,27ヵ 月後98.1%,30ヵ 月 後

95.9%,33ヵ 月 後86.4%,36ヵ 月 後97.2%,39ヵ 月 後

91.7%,42ヵ 月 後80.2%,45ヵ 月 後50.0%,48ヵ 月 後

62.5%で あ つ た 。

RFPを 変 更 した 症 例 を 加 え た場 合 の,a')塗 抹 陰 性培

養 陽 性 群 に お け る菌 陰 性 化 率 の推 移 は,13ヵ 月 以 降 に変

更 例 が 加 わ る ので,15ヵ 月 後86.7%,18ヵ 月 後97.7%,

21ヵ 月 後97.2%,24ヵ 月 以 降100%で あ つ た 。b')塗 抹 陽

性 培 養 陽 性 群 に お い て は7ヵ 月 以 降 に 変 更 例 が 加 わ つ て

くる の で9ヵ 月 後59.4%,12ヵ 月 後61.6%,15ヵ 月 後

66.9%,18ヵ 月後63.0%,21ヵ 月 後63.2%,24ヵ 月 後

62.7%,27ヵ 月 後71.6%,30ヵ 月後69.0%,33ヵ 月 後

68.0%,36ヵ 月 後73.8%,39ヵ 月後69.2%,42ヵ 月 後

71.9%,45ヵ 月 後71.4%,48ヵ 月後72.2%で あ つ た 。

3)　 空 洞 の有 無 と菌 の推 移

図3　 排菌量の多寡と喀痰中結核菌陰性化率の推移
(移動平均)
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空洞 の有無 とRFP開 始後 の菌陰 性化率の推移 は,表

6,図4に 示す ごと ぐであ る。すなわち空洞な し群 の菌

陰 性化率は,空 洞 あ り群 よ り高かつた。

なお,空 洞壁 の性状 ならびに併用感受性薬剤数 と菌陰

図4　 空洞の有無と喀痰中結核菌陰性化率の推移
(移動平均)

図5　 RFP変 更後における喀痰中結核菌の陰性化

率の推移(移 動平均)

性化率 との関係 も一応検討 したが,小 数母集団 の細分に

よる偏 りと考 え られ る結果が 出た ので割愛す る。

4)　 RFP変 更 後 の菌 の推 移

RFPを 変 更 した42例 に おけ る変 更 後 の菌 陰 性 化 率 の

推 移 は,表7,図5に 示 す ご と ぐで あ る。 す なわ ち,3

ヵ月 後63.8%,6ヵ 月 後64.1%,9ヵ 月後66.3%,12カ

月 後60.2%,15ヵ 月 後57.1%,18ヵ 月後62.2%,21ヵ 月

後65.0%,24ヵ 月 後68.5%,27ヵ 月 後68.8%,30ヵ 月 後

65.6%,33ヵ 月 後63.3%,36ヵ 月 後47.4%,39ヵ 月 後

27.1%で あ つ た 。

これ を更 に,RFP変 更 前3ヵ 月 間 に お け る 排菌 の 有

無 に分 け て,変 更 後 の菌 陰 性 化 率 の推 移 を 観 察 して み た。

す なわ ち,変 更 前 連 続3ヵ 月 以 上 菌 陰 性 群(24例)に お

い ては,変 更 後 も陰 性 が ほぼ100%持 続 して い る。 しか

し,変 更 前3ヵ 月 内に 菌 陽 性 群(18例)に お い て は,3

ヵ月 後17.2%,6ヵ 月 後16.6%,9ヵ 月 後25.9%,12カ

月 後19.8%,15ヵ 月 後18.8%,18ヵ 月 後23.7%,24ヵ 月

後36.0%,27ヵ 月後23.3%,30ヵ 月 後15.5%,33ヵ 月 後

22.7%,36ヵ 月 後14.2%,39ヵ 月 後5.0%で あ つ た 。 す

な わ ち,両 者 間 に顕 著 な差 が認 め られ た。

なお,RFP変 更後6ヵ 月以上経過 してか ら再 びRFP

を使用 した のが5例 あつたが,変 更時 すでに菌陰性化 し

ていた1例 を除いた他の4排 菌例は,陰 性化 し な か つ

た。

5)　 菌陰性化後 の再排菌

RFP使 用開始後3ヵ 月以上菌陰性化が 続 き,一 応治

療効果 のみ られた症例の中か ら再排菌す る状況 を観 察す

る と,表8に 示す ごと くであ る。

す なわ ち,菌 陰 性 化 し て3～5ヵ 月 後4例7.5%,6

～8ヵ 月 後3例5 .7%,12～14ヵ 月 後1例1.9%,15～17

ヵ月 後2例3.8%の 再 排 菌 例 が 認 め られ た 。 した が つ て,

これ を 累 積 して ゆ くと,5ヵ 月 後4例7.5%,8ヵ 月 後

7例13.2%,14ヵ 月 後8例15.1%,17ヵ 月 後10例18.9%

の再 排 菌 例 が認 め られ た 。 しか し18ヵ 月 以 上 菌 陰 性 化 が

持 続 してい る症 例 か ら の再 排 菌 は,観 察 期 間 中 に1例 も

認 め られ なか つ た 。

表8　 喀痰中結核菌陰性化後における再排菌
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考 案

肺結核症 の再治療例にRFPを 使用 し,そ の治療 効果

を短期間観察 した報告は枚挙にい とまがないが,長 期 間

観察 した報告は少ない よ うに思われ る。 もとよ りこれは

最初か ら計画的に治療方式を設定 して行なつ た臨床実験

ではない。したがつて,RFPと の併用薬剤はは なはだ多

岐にわたつてい るし,RFPの 投与期 間 も6ヵ 月か ら48

ヵ月以上に及び,そ の併用薬 剤 も途 中か ら変更 され るも

のあ り,は なはだ多様である。 しか し,既 治療肺結核症

に対 しては,今 日まで この ような無統制 ともい うべ き治

療法 が各施設 で行 なわれ てきた ことと思われ る。そ こで,

RFP開 始前3ヵ 月間に菌培養陽性 の既 治療肺結核症に

RFPを 主軸 とした化療が行なわれた場合 の効果 は,ど

の程度期待で きるかを観察す るために,入 所 中にRFP

を6ヵ 月以上使用 した既治療53例 について,主 として細

菌学的治療効果をRFP開 始48ヵ 月後 ま で 追跡検討 し

た。

RFP開 始 後の菌陰 性化率は,全 例RFPを 継続 して

いる6ヵ 月後 までは,諸 報告7)～10)とほぼ同様 であつ た。

す なわ ち,3カ 月後73.1%(移 動平均)を 頂点 として次

第 に低下 し,6ヵ 月後 には69.8%で あつた。共同研究の

と りきめ,無 効そ の他 の理 由で変更 された例を含む7カ

月以降 の菌 の推移は,24ヵ 月後 までは70%前 後の横這い

状態が続 く。 しか し,25ヵ 月以降では悪化例の死亡に よ

る脱落が累積 されてゆ ぐことに よつて,菌 陰 性化率 の曲

線は幾分上 向 し77%前 後 とな る。

RFP開 始後菌は短期間に耐 性を 獲得 し8)11)～23),6カ

月使用 して も菌 が陰 性化 しない症例 では効果 が み ら れ

ず24),こ の ような場合 には60～90%以 上が耐性を獲得 し

ている11)12)とい う。

共 同研究 の取 りきめ に よるか,一 定期間RFPを 使用

したが菌が陰性化 しない ので,他 の薬剤に変更 して6ヵ

月以上経過 した後に,再 びRFPを 使用 した症例が5例

あつた。そ の うち変更時す でに菌陰性化 していた1例 を

除 く他 の4例 はいずれ も耐性を獲得 していて菌は陰 性化

しなかつた。 すなわち,RFPを6ヵ 月以上使用 して菌

の陰性化 しない症例に,RFPを 再使用 して も菌の陰性

化は難 しい よ うに思われ る。

全観察期間を通 じて鳥瞰すれ ば,変 更例 を含めた菌 の

陰性化率の推 移は,上 述 の ごとぐである。 しか し,RFP

を変 更 した症 例を除外 し,継 続 中の症例について菌陰性

化率の推移 をみ る と,28ヵ 月後 までは次第に高率 とな り

100%に 達 し,更 に40ヵ 月後 までは90%以 上を持 続 して

いる ことが認め られ る。 このよ うな曲線を描 くのは,陰

性化 しない ものは化療 の変更,死 亡な どに よつて脱 落 し,

陰性化 した ものにはRFPが 継続 されてゆ く傾 向がある

ため と考え られ る。

RFPの 試験管 内制菌効果は,菌 数 の少ない場合に著

明であつ て,当 初 の菌量が多い場合は,耐 性 の出現が速

やかに起 こ り,あ る限界はあ るが,用 い るRFPの 濃度

よりも存在す る菌数 の方が よ り重要であ る25)といわれ て

い る。 これ と呼応す るかの ごとぐ,臨 床 において も既治

療肺結核症 のRFP使 用 に よる菌陰 性化 率は,RFP使

用開始前 の排菌量 の多寡 と関 係 し26)27),RFP開 始前排

菌箪の少ない塗抹陰 性培養陽 性群 は高 く,排 菌量 の多い

塗抹陽性培 養陽 性群 では低 かつ た。す なわ ち,塗 抹陰性

培 養陽性群 の菌陰 性化 率は,RFP開 始15ヵ 月前後で一

時的に80%台 に低下 したほかはほぼ100%で あつた。一

方,塗 抹陽 性培養陽 性群ではRFP継 続中は,20ヵ 月以

降 の菌陰性化率は高 くなつ て,塗 抹陰性培養陽性群 と有

意差が認め られ ない。 しか し,RFP変 更例 も加えて集

計す ると,塗 抹陽性培養陽性群の菌陰性化率は60～70%

の間で横這い状態 を続けてい る。 これ は前述 のこ とく,

RFPの 使用 に よつて菌陰 性化 した症 例にはRFPが 継続

されてゆ ぐのに反 して,陰 性化 しない場合は他 の薬剤に

変更 され る傾 向が強 いため と考 え られ る。

空 洞の有無 な らびに空洞壁 の性状が,菌 の陰性化率に

関係す る2)と い うもの と,空 洞 の有無は関係す るが空洞

壁 の性状は関係 がない26)とい うものが ある。上述 のごと

く,空 洞な し群 の菌陰性化率は,空 洞あ り群 よりも高か

つ た。 しか し,母 集団が少数 のため空洞壁の性状 と菌陰

性化率 との関係は解 明できなかつた。

再治療 の場合には併用す る感受性薬剤の数が多いほ ど

菌陰性化率が高い ことが認め られ て い る28)が,こ の点

RFPも 同様であ るといわれてい る3)7)21)29)～36)。しか し,

この点について も少数 母集 団のため解 明できなかつ た。

RFPを 変更 した症 例における変更後 の菌陰性 化 率 の

推 移を観察する と,変 更前3ヵ 月以上塗抹培養 ともに陰

性群 ではほぼ100%陰 性が持続 している。 しか し,変 更

前3ヵ 月間に菌陽 性群 では,変 更に よつて一時的に陰性

化 して も多 くは再排菌 して ぐることが窺われた。

療研 の成績 では再治療例に対す るRFP使 用 後3年 間

に おけ る再排菌は,I)RFP準 単独群では31.3%,II)

RFP毎 日+EB毎 日群 では10%,III)RFP週2日+EB

毎 日群 では7.8%で,II群 とIII群間には ほ とん ど差が な

かつた3)。 山本 らの報告では重症 の再治療 例にRFPを

投与 して4,5,6ヵ 月 目に連続菌陰 性 となつ た症例 の24

ヵ月 までの再 排菌は17%で あつたが,そ の うち9.6%は

一過性の排菌 であ り,9ヵ 月 目まで陰性 であればその後

の再排菌 は低 くなつ ている37)。また,再 排菌の大部分は

6ヵ 月以 内にみ られ,6ヵ 月菌陰性が続いた例か らの再

排菌 は少 ない24)といわれてい る。

RFP使 用後 菌陰性化が3ヵ 月以上続いた有 効 例か ら

の再排菌は,17ヵ 月後 までに認め られ た。すなわち,再

排菌は菌陰性化後3～5ヵ 月に7.5%,6～8ヵ 月に5.7
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%,12～14ヵ 月に1.9%,15～17ヵ 月に3.8%あ り,こ の

累積再排菌例は10例18.9%で あ る。 しか し,菌 陰 性化 が

18ヵ 月続いてい るものか らの再排菌は,観 察期 間中には

1例 も認め られなかつた。すなわち,菌 陰 性化18ヵ 月以

降 の再排菌は極 めて少な くな るもの と推 察 され る。上述

の成績か ら肺結核症 の再治療例に対 しては,菌 陰性化後

少 な ぐとも18ヵ 月化療を継続す ることが望 ましい よ うに

思われ る。

ま と め

喀痰 中結核菌培養陽性 の既治療肺結核症にRFPを6

ヵ月以上使用 した53例 について,RFP開 始後48ヵ 月 ま

で細菌学的治療効果を観察 して,次 の成績を得た。

1) RFP開 始後 の菌陰 性 化 率 は,3ヵ 月後73.1%

(移動平均)を 頂点 として6ヵ 月後は69.8%で あつた。 ま

た,全 観察期間におけ るRFP変 更例を含 む7ヵ 月以降

の菌陰性化率は,お お よそ68～70%と 考え られ る。

2) RFP使 用後菌が陰性化 しない症 例は,少 数 例を

除 いて他 の抗結核剤に変更 して も永続菌陰性化は難 しい。

また,RFP変 更後菌陰性化 しない まま6ヵ 月以上経過

した症例に再びRFPを 使用 して も菌 の陰性化はほ とん

ど望 まれ ない。

3)　 既治療肺結核症におけ る菌 陰性化率は,RFP開

始前 の排菌量 の多寡に関係 し,塗 抹陰性培養陽性群 はほ

ぼ100%陰 性化す るが,塗 抹陽性培養陽性群 はせいぜ い

70%に 止 まる。

4)　 空洞 な し群 の菌陰性化率は,空 洞あ り群 よ り高か

つ た。

5) RFP中 止前連続3ヵ 月以上菌陰性化群は,ほ ぼ

100%菌 陰性 を持続 してい く。 しか し,RFP中 止前3カ

月間 に菌陽性群 では薬剤 の変更に よつて菌陰性化す るも

のも少数 あるが,大 多数は再排菌す ることが窺われた。

6) RFP使 用に よる菌陰性化後の再排菌は17ヵ 月後

までに観察 され,そ れ以降は1例 も観察 されなかつた。

したがつ て,再 治療例に対 しては菌陰性化後少な ぐとも

18ヵ 月化療 を継続す るこ とが望 ま しい。

本論文 の要 旨は,昭 和51年6月22日 第51回 日本結核病

学 会において報告 した。

稿を終わるに臨み,ご 指導ご校閲を賜つた所長江川三

二博士に感謝する。なお,文 献の収集に便宜を与えられ

た第一製薬株式会社に謝意を表明する。
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