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The status on admission and therapeutic effects of chemotherapy were observed in 167 pulmonary 

tuberculosis patients with positive culture and history of antituberculosis chemotherapy, who were 

hospitalized during January 1976 through December 1979 and stayed for more than 4 months at 

our hospital. The results were summarized as  follows:

1) Status on admission; 74% were male, their age distribution was 46% in the age-group 41

0 years and 30% in 61 years or more. On radiographic assessment, 76% of the patients had 

cavitation with sclerotic wall. Sensitivity revealed that 58% showed drug-resistant bacilli to more 

than 1 drug and 20% to 3 drugs or more of SM, INH, EB, KM and RFP.

2) All patients received chemotherapy and 140 of them treated with RFP for 4 months or more. 

Fifteen patients died in the hospital and 138 patients were discharged, 52% within 6 months and 

90% within 12 months. At the time of discharge 15 (10%) patients had positive-culture and 89 (64 

patients had cavitation.

3) Bacteriologic progress during chemotherapy with RFP; 105 patients were treated with RFP. 

INH and either one of SM, KM or EB. Among them, 70 patients were sensitive to all drugs before 

treatment, and 68 (97%) had favorable response; and out of 15 patients with starins resistant to SM 

(KM or EB), only one showed an unfavorable response, but out of 20 patients with INH-resistant 
strains, negative conversion was obtained in 13 (65%) patients.

4) Bacteriologic relapse; Bacteriologic relapse of 114 patients showing a favorable bacteriologic 

response during treatment with RFP as observed from 6 to 36 months after negative conversion, 

and only 2 patients relapsed within 12 months.

5) Emergency of drug-resistance; out of 12 patients sensitive to RFP and remained positive
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culture during treatment with RFP, RFP-resistant strains appeared in 10 patients within 6 months 

and the rate of emergence of resistance to combined drugs was also very high.

It is concluded that regimens containing RFP was highly effective for retreatment cases with 

drug-sensitive strains, despite the severity of the disease; and as the significance of resistance to 

combined drugs, resistance to INH was especially important.

RFPを 含む強力な化学療法に よ り肺結核の治 療 は 著

し く進歩 し,初 回治療では短期療法 も可能 となつ たが再

治療についてはなお多 くの問題が残され ている。著者 ら

は最近 当院 に入院 した既治療肺結結症 の治療成績,特 に

RFP治 療 の効果 を薬剤耐性を中心に検討 した の で報告

す る。

研究対象お よび方法

対象症例は,昭 和51年1月 よ り54年12月 までに4カ 月

以上入院 した肺核核症の うち,入 院前 にご1カ 月以上 の治

療を うけ入院 時喀疾 中結核菌培養 陽性の167例 である。

これ ら症例 の背景 因子 お よび入院 中の経 過,特 にRFP

治療 の菌 に対 する効果 と薬剤耐性 との関係を検討 し,菌

陰性化例 につ いては再排菌の 有無を,菌 陰性化失敗例 で

は耐性 出現状況 を検討 した。菌検査は入院時3回 以上,

そ の後 は毎月1回 以上行なわれ,培 養陽性の場合は全菌

株 につ いて耐性検査が実施 されてい る。

研 究 成 績

1)　 背 景 因 子

対 象の背景は表1の ごとく,男 性123例(73.7%),女

性44例(26.3%),年 齢分布は41～60歳77例(46.1%),

61歳 以上50例(29.9%)で,う ち70歳 以上が17例(10.2

%)と 高 齢 者 が 多 い 。発 病 よ りの期 間 は6カ 月 以 内31例

(18.6%),10年 以 上 が65例(38.9%)で あ り,既 治 療 期

間 は6カ 月 以 内55例(32.9%),10年 以 上22例(13.2%)

で あ る。

X線 所 見 の学 研 分 類 は,基 本 型 で はAま た はB型36例

(21.6%),C型96例(57.5%),F型35例(20.9%)と 硬

化 型 病変 が80%を 占め,空 洞 型 では 空 洞 な し13例(7.8

%),非 硬 化 壁 空 洞27例(16.2%),硬 化 壁 空 洞127例

(76.0%)で あ り,こ の うちKzの 空 洞 は54例(32.3%)

に 認 め られ た 。

入 院 時 の 小 川 培 地 普 通 法 に よ る耐 性 検査 成 績 は表2の

ご と く,SM20μg/ml, INH1μg/ml, KM100μg /ml,

EB5μg/ml,RFP50μg/mlの 各 不 完 全 耐 性 以 上 を 耐 性

とみ な す と,各 剤 に 耐 性 を示 した症 例 は そ れ ぞれ59例

(35.3%), 54例 (32.3%), 26例 (15.5%), 36例 (21.5

%),35例(20.9%)で あ り,上 記5剤 に 対 す る耐 性 薬

剤数 を み る と,耐 性 な し70例(41.9%),1剤 以 上 に耐

性97例(58.1%),3剤 以 上 に 耐 性 は35例(21.0%)で あ

つ た 。 な おRFP既 使 用 の61例 で は35例(57.4%)に

RFP耐 性 が 認 め られ た 。

2)　 在 院 期 間 と退 院 時 の 空 洞,排 菌 の状 況

調 査 期 間 中 に153例 が退 院 して い るが,こ の うち の死

亡 退 院15例 を 除 い た138例 に つ い て,在 院 期 間 お よび 退

表1　 背 景 因 子
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表2　 入 院 時 薬 剤 耐 性

表3　 退院例の在院期間と退院時の菌,空 洞の状況

表4　 在 院 中 の 菌 培 養 成 績

1.　入院後 の期間別 にみた菌 の状況

2.　 化学療法別にみた菌の状況

院時 の菌培養成績,空 洞 の状況をみた 成 績 は 表3に 示

した。6カ 月以内に72例(52.2%),1年 以内に121例

(87.6%)が 退院 してい るが,退 院時に空洞残存例は89例

(64.4%)で あ り,菌 陽性例は15例(10.9%)で あつた。

3)　 在院 中の化学療法 と菌培養成績

在院 中全症 例に化学療法が行 なわれ ているが,2カ 月

以上 の培養陰性持続 を菌陰性化 とみ なす と,全 症例 の菌

の状 況は菌陽性 のまま退院 した15例,死 亡15例 中 の10例

お よび入院 中の14例 中の10例 の計35例 は菌陽性であ り,

それ ら以外 の132例(79.0%)に 菌陰性化がみ られてい

る。

これ を入院期間別にみ ると表4-1の ごと く,120例 は

入院後4カ 月以内に菌陰性化 し10カ 月以後には菌陰性化

はみ られず,菌 再陽転が4例 にみ られた。

化学療法 の種類は極め て多種多様であ るが,RFP使 用

状 況に より3群 に分け て各群 の菌陰性化 の状況をみた成

績 は表4-2に 示 した。RFPを 含む治療を4カ 月以上実

施 した140例 では114例(81.4%)が 菌陰性化 し,26例

(18.6%)が 菌陰性化に失敗 してい るが この うちの4例

はそ の後RFPを 他剤に変更 して菌陰性 化 し て い る。

RFP治 療を開始 した が 副作用,耐 性等 の理 由で3カ 月

以内にRFPを 中止 し他剤に変更 した13例 では菌陰性化

は5例 であ り,RFP以 外 の 薬剤にこよ り治療 した14例 で

は9例 に菌陰 性化がみ られ ている。

4) RFP治 療例 に お け る菌陰性化 と薬剤耐性 との関

係

RFPを 含む 治療を4カ 月以上行 なつた140例 につい て,

処方別に治療6カ 月までの菌陰性化 と薬剤耐性 との関 係
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表 5 RFP治 療 例におけ る菌培養成績(4～6カ 月)

S: SMH: INHR: RFPK: KME: EB ○印: 耐性

表6　 感 受性 のSM(KM)・INH・RFP併 用初回,再 治療 におけ る菌陰転率の推移

をみた成績は表5に 示 した。

RFPが 感受性で,RFP・INHに SM, KM, EBの いず

れか を併用 した症例は105例 であ るが,そ の うち併用薬

剤 がすべ て感受性 の場合,す なわ ちRFP・INH・SM45

例,RFP・INH・KM9例,RFP・INH・EB10例,4剤 併

用6例 の計70例 では68例(97.2%)が 菌陰性化 してい る

(I)。INHが 感受性で他の併用 薬剤が耐性の13例 お よ

びRFP・INH併 用2例 の計15例 では14例(93.3%)が

菌陰 性化 しているが,こ の うち の4例 ではSM耐 性の判

明 した時 点で感受性 のKMま たはEBに 変更 され てい

た(II)。INBが 耐性 の20例 では併用 した他 の1剤 が感

受性であつて も菌陰性化 は13例(65.0%)に み られたに

す ぎない(III)。

併用薬剤にINHを 用いずRFP,EBを 主軸 とした21

例 では,全 薬剤に耐性のない場合には菌陰性化は高率に

認め られた(IV)。

RFPが 耐性に もかかわ らずRFP治 療が4カ 月以上続

け られた14例 では全例菌陰性化に失敗 してい る(V)。

5) SM(KM)・INH・RFP併 用に よる初回お よび再治

療 例の菌陰転率,背 景因子の比較

RFPに よる再治療においては,薬 剤耐性のな い 場 合

には菌陰性化 は極 めて高率 に認め られた ので,そ の菌陰

転率の推 移を当院 におけ る初回治療 の成績 と比較 し,ま

た両群 の背景 因子 を比較検討 した。

再治療例ではSM・INH・RFP45例, KM・INH・R FP

9例,SM(KM)・INH・EB・RFP6例 の計60例,初 回治

療では初回耐性例を除 いたSM・INH・RFP105例 につい

て,治 療6カ 月間の各月の菌陰 転率をみた成績は表6の

ごと く,再 治療例では51.6, 76.6, 91.6, 95.0, 95.9,

 97.5,初 回治療 では47.6, 72.3, 92.9, 97.5, 100, 100
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表7　 感受性 のSM(KM)・INH・RFP併 用初回,再 治療例の背景因子の比 較

表8　 菌陰性化例のその後の経 過

1. RFP治 療に よる菌陰性化例

*RFP治 療継続例

2. RFP以 外 の治 療 にごよる菌 陰 性 化 例

であ り,両 群の菌陰転率の推移にはほ とん ど差 がみ られ

なかつた。

背景 因子を比較 した成績は表7の ごとく,初 回,再 治

療例 の間に年齢,治 療歴,病 巣 の性状において著明な差

が認 め られた。 これ らの成績か ら薬剤耐性のない場合の

SM(KM)・INH・RFP併 用 の菌に対す る効果には背景因

子 の影響 は少 ないもの と考 え られ る。

6)　 菌陰性化例 のそ の後 の経過

在院 中に菌培養陰性 となつた132例 の うち,RFP治 療

に よ り菌陰 性化 した114例 と,RFP以 外 の治療 に より菌

陰性化 した18例 について,入 院 中お よび退院後を含め て

菌陰性化後36カ 月後 まで再排菌の有無を追跡 した成績 は

表8に 示 した。30カ 月後 までは該当症例のほぼ80%以 上

にこつ いて調査 しえたが,RFP治 療例では6カ 月 後 に1

例,12カ 月後 に1例 の計2例 に再排菌を認めたにす ぎず,

いずれ もKM・EB・RFP併 用 に よ り菌陰性化をみた症例

であつた。RFP以 外の治療に よ り菌陰性 化 した18例 で

は5例 に再陽 転が認 め られた。 しか し大部分 の症例は菌

陰 性化後 もかな り長期 間種 々の化学療法が継続 され てお

り,菌 陰性化後の治療 と再陽 転 との関係 につ いては 明ら

かでない。

7)　 菌陰性化失敗 例におけ る薬 剤耐性 の出現状況
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表 9 RFP治 療,菌 陰性化失敗例 の薬剤耐性 の推移

○印:耐性

感 受性 のRFPを 含む 治療 を4カ 月以上行 なつ て菌陰

性化 に失敗 した12例 につ いて,治 療6カ 月間 の薬 剤耐性

の推 移をみた成績 は表9の ごと く,菌 陽性持続11例 の う

ちの9例 にRFP耐 性菌が 出現 し併用薬剤の耐性化 も極

めて高率 であつた。 また6カ 月後に再陽転 した1例 では

RFP耐 性菌が認め られた。

8)　 死 亡 例

死亡例は入院中に15例,退 院後に判明 した もの4例 の

計19例 であ り,直 接死因は肺 性心10,喀 血4,老 衰2,

肺癌1,自 殺2で あつた。

考 案

肺結核の再治療 例では治療歴,病 歴,病 状等 の背景因

子は多種 多様であつて,こ れ らが治療効果に影響を もた

らすのはい うまで もない。著者 らの症例 でも高年齢者が

多 く,80%は 硬化型 の病巣 を有 しているが,治 療歴をみ

る と約20%は 初 回治療 の継続 と考え られ る症例であ り,

約30%は か な りの期間 にわたつ て治療が中断 され,そ の

うちの20%は10年 以上 の治療中断例 であつ て多 くは一 次

薬 のみの既使用 例である。 このよ うな症例では二次薬 に

よる再治療 の効果が期待 し うるもの も多いが,約 半数 は

相 当期間種 々の化学療法が繰 り返 し実施 され しか も菌陰

性化 に失敗 した症例であつて,耐 性薬剤 も多 く再治療 困

難 と考え られ る症例 も少な くなかつた。

再治療にあたつ ては,ま ず過去に未使用 の薬 剤または

感受性 の薬剤を選択使用す るのが原 則であ るが,一 般 に

はRFPを 主軸 とした治療が行なわれ る場 合が 多い。著

者 らの症例 の入院時の薬 剤耐性をみ ると,主 要薬剤 に対

して60%は1剤 以上に,約20%は3剤 以上 に耐性 を有 し,

特にRFPに ついては既使用例の2/3に 高度耐性菌が認

め られてい る。最近 の療研 の全 国調査 の成績1)で もRFP

耐性例の増加の傾向が報告 され ているが,症 例に よつ て

は薬 剤の選 択に困惑 する場 合 も少 な くない。

再治療 においてもRFP治 療 の優れた効果については

既 に多 くの成績が あるが,そ の効果に直接影響す る最大

の因子 はRFPは もとよ り併用薬剤 の耐性の有無であ る。

RFP治 療 におけ る薬剤耐性 と菌に対す る効果 と の関 係

をみた著者 らの成績 では,全 薬 剤が感受性の場 合の菌陰

性化率は極め て高 く,ま たRFP,INH両 剤が感受性で

あれば他 の併用薬 剤に耐性があつて も菌陰性化 にはほ と

ん ど影響がみ られ なかつたが,INHが 耐性 の 場合は 菌

陰性化率の著 しい低下 がみ られ た。 また全薬剤 に耐性 の

ない場合のSM・INH・RFP併 用 に よる再治療 の効 果 を

初回治療 と比 較する と,年 齢,病 変,空 洞 の性状等 の背

景 因子に著 しい相違がみ られた にもかかわ らず,両 群の

菌陰 転率の推 移にはほ とんど差がみ られ なかつた。

以上の成 績か ら,RFPに よる再治療にお い て は,感

受性薬 剤の併用 に よる強 力かつ充分 な治療が行なわれた

場 合の菌 に対 する効果は,初 回治療 とほぼ同様の優れた

成績 が得 られ るが,併 用薬剤 と くにINHが 耐性のため

に治療が弱 め られ不充分 となると,種 々の背景因子が菌

陰性化失敗 の要因 として影響 して くるもの と考え られ る。

再治療 では一時菌が陰性化 してもその後再排菌す る症

例が少 な くな く,RFPに よる再治療例の追跡調査 の報

告2)～6)でもかな り高率に再 排菌例が認 め られ ている。著

者 らの症例では約60%が 空洞残存 のまま退院 しているた

め,こ れ ら症例の再排菌の有無は慎重に検討 する必要が

あ る。そ こでRFP治 療で菌陰性化 した症 例の再排菌 の

有無を36カ 月後 まで追跡 した結果,1年 以 内に2例 の再

排菌を認めたにす ぎなかつた。再排菌 は菌陰性化時 の化

学療法の強 さに よつて大 き く左右 され るもの と考え られ

るが,こ れ ら症例の大 部分が菌陰性化後 も長期間 にわた

つて種 々の治療が継続 され てお り,こ れが再排菌 の防止

に どの程度影響 していたのか は不 明であ る。再治療にお
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け る適 当な治療期間につ いては今後の検討に待ちたい。

一方,入 院時に既にRFPに 耐性を示 した症例では,

ほ とん どが多剤耐性例であつて,再 治療に よる菌陰性化

は極 めて困難 で あ り,ま たRFP感 受性 の症例 でRFP

治療に よ り菌陰性化に失敗 した場合は,諸 家 の報告7)～10)

と同様,早 期かつ高率にRFP耐 性 菌が 出現 し,併 用薬

剤の耐性化 も高度 にみ られ,更 に難治症例 として残 るも

のが少な くなかつた。

以上RFPに よる再 治療 の菌 に対す る効果を薬剤耐性

との関係を中心 として検討 した成績を述べたが,再 治療

では薬剤耐性 の有無が治療効果に直接影響す るため,ま

ず正確 な耐性検査成績 を基に した治療計画がたて られ る

べ きは当然 であ る。

最近 のSingaporeに おけ るRFPに よる初 回治療 の報

告11)で は,治 療初期にSM・INH・RFPにPZAを 加 え

た4剤 併用 を行な うことに より,SMま たはINHに 初

回耐性を示 した33例 において も1例 を除 いて菌陰性化に

成功 した と述 べ,そ の理 由 としてRFP,PZA両 剤 の強

力な殺菌 作用 お よび初回耐性が極 めて少 ない ことをあげ

ている。PZAに ついての我が国の評価は未だ充分 で は

ないが,耐 性薬剤が予想 され る再治療例 ではPZAを 含

めた多剤併用 も今後検討 され るべ き方法 と考え られ る。

結 語

昭和51年1月 よ り54年12月 までに当院 に4カ 月以上入

院 した菌陽性既治療肺 結核167例 の治療成績 を検討 して

次の成績を得た。

1)　 背景 因子では,41～60歳 が46.1%,61歳 以上が

29.9%と 高齢 者が多 く,約80%が 硬化壁空洞を含む硬化

型 病変を有 し,20%が SM, INH, KM, EB, RFPの 3 剤

以上 に耐性 を示 していた。

2)　 入院中全例に化学療法が行なわれてい るが,退 院

した138例 の在院期間は52%が6カ 月以内,88%は1年

以内 であ る。退院時空洞残存 例が89例(64.4%)で あ り,

15例(10.9%)は 菌 陽 性 の ま ま退 院 して い る。

3)　 入 院 中RFP治 療 を4カ 月 以 上 行 な つ た140例 の

菌 陰 性 化 率 は81.4%で あ る が,そ の うちRFP・INHに

SM,KM,EBの いず れ か を併 用 した105例 につ い て,薬

剤 耐 性 と菌 陰 性 化 の 関 係 をみ る と,全 薬 剤 が 感 受 性 の場

合 は70例 中68例(97.2%)に 菌 陰 性 化 が み られ,RFP,

INH両 剤 が 感 受 性 で他 の併 用 薬 剤 が 耐 性 の 場 合 は15例

中14例(93.3%)に 菌 陰 性 化が み られ た が,INHが 耐

性 の場 合は20例 中13例(65.0%)と 菌 陰 性 化 率 は 低下 し

て い る。

4)　 耐 性 薬 剤 の な い場 合 のSM(KM)・INH・RFP併

用 に よ る初 回 治 療 と再 治 療 の 菌 に 対 す る効 果 を比 較 す る

と,背 景 因 子 の相 違 に もか か わ らず 両 群 の菌 陰 転率 の推

移 に は ほ とん ど差 が み られ な か つ た 。

5) RFP治 療 に よ り菌 陰 性 化 し た114例 につ い て,菌

陰 性 化 後36カ 月 ま で経 過 を追 跡 した が,12カ 月 以 内 に2

例 に 再 排 菌 を認 め た にこす ぎ な い。

6) RFP感 受 性 でRFP治 療 に よ り菌 陰 性 化 に 失 敗 し

た12例 では,6カ 月 以 内に10例 にRFP耐 性 菌 が 出 現 し,

併 用 薬 剤 の耐 性 化 も高 率 に 認 め られ た 。

7) 入 院 中 に15例,退 院 後 に4例 の 死 亡 例 が 認 め られ

た 。
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