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Rifampicin today is an indespensable drug along with isoniazid for the control of tuberculosis, 

and the drug at present is usually prescribed as the combination of rifampicin and isoniazid. In such 

situation, a few adverse reactions of rifampicin have become apparent. Feverish reaction which is 

often observed in the first half of the first week of the daily administration, is noticed as an adverse re-

action of rifampicin. Previously we have pointed out the following facts: the desacetylation of rifam-

picin is most active in the first day of daily administration, and then decreases markedly, day by day, 
within the first week. Therefore, we established the hypothesis that there could be a close relation-

ship between the metabolic production of desacetyl-rifampicin and the fever observed in the first admin-

istration.

First of all, the metabolism of rifampicin in man was investigated, as detailed as possible, in 27 

hospital patients with lung tuberculosis and 12 healthy persons. The desacetylation of rifampicin 

in each subject was estimated by determining the ratio of desacetyl-rifampicin to total rifampicin, in 

the urinary rifampicin.

635 tubercular patients treated with some regimens including rifampicin, and 313 tubercular patients 

treated without rifampicin as a control were statistically investigated as for the incidence of the feverish 

reaction.

Since some tubercular patients showed a psychosis of emotional disorder and at the same time a 
marked increase in the desacetylation, especially, during a prolonged daily administration of rifam-

picin, the detailed observations on the phenomenon were also carried out through the study.
It is neccessary to clarify first the essential features of the metabolism of rifampicin in man upon 

the administration of 450 mg rifampicin in a single dose. We will only discuss here our studies on 

the elimination of the drug and its metabolites in the urine and feaces. The metabolism of rifampicin 

in a healthy person can be summarized as  follows:

1) The greater part of rifampicin, given orally, is transformed into water-soluble metabolites 

including desacetyl-rifampicin, and then excreted readily in the urine and feaces.

2) Recovery as intact rifampicin is approximately 10% of the dose, and it is found mainly in 

the urine.
3) Rifampicin glucuronide seems to be the major metabolite, and is found predominantly in

* From the Tokyo National Chest Hospital, Takeoka 3-1-1, Kiyose-shi, Tokyo 204 Japan.
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the feaces.

4) Total recovery of the drug from the 24-hour urine and feaces is above 80% of the dose
.

5) Excretion as desacetyl-rifampicin in the 24-hour urine and feaces is approximately 13%
, and 

there is no significant difference between the amounts found in the urine and feaces
.

6) Presence of a metabolic regulation, remarkable in the first week of the daily administration
, 

is revealed in the kinetic study on the rifampicin metabolism in man .

7) Individual differences in the metabolism of rifampicin are noticed
, and a large variation from 

10 to 36% in the ratio of desacetyl-rifampicin to total rifampicin in the urine is of interest
.

For the development of the present study, we first investigated statistically the number of patients 

attacked by feverish reaction between the rifampicin treated group and the control group . However, 

this comparison was made in the first week of daily administration of the drugs. Although
, of course, 

no tubercular patient was treated with rifampicin alone, 22% of the rifampicin patients showed the 

feverish reaction, against only 6.4% of the non-rifampicin patients. Furthermore
, in the group of 

27 patients and 12 healthy persons treated by rifampicin, it was observed that the feverish reaction 

occurred nearly exclusively in the  subjects with desacetylation rates above 30%, whereas with the rates 

below 20% never developed the fever.

Incidentally we also found that a few patients showed an emotional disorder characterized by 

mental irritation. This seemed to be a  rifampicin psychosis, developed during the prolonged daily 

administration of rifampicin. Characteristically, their rates of desacetylation were above 40%
, and 

a mild fever from 37 to 38•Ž continued daily, during the occurrence of the psychosis . These adverse 

reactions, however, were not serious, and always disappeared completely by stopping the rifampicin 

administration.

In view for further checking whether desacetyl-rifampicin is the cause of the adverse reaction in 

man, or not, 300 mg of chemically pure desacetyl-rifampicin was administered orally to a healthy sub-

ject who had formaly shown the feverish reaction and a higher desacetylation rate by the rifampicin 

administration. As expected, the fever developed upon administration of the desacetyl-rifampicin
, 

but it was slight. This result is probably due to the fact that the blood level of desacetyl-rifampicin 

was too low to induce the typical adverse reaction, because of slow intestinal absorption, and difficult 

transfer to the circulating blood.

In patients being treated in an intermittent fashion with rifampicin, for example
, twice a week, 

feverish reaction was occasionally manifested several times on the day of the dosage . This was also

 temporal and not serious, as it disappeared spontaneously in the course of the treatment
. This kind 

of adverse reaction has hitherto been accounted for an immunological reaction to rifampicin
, but we 

believe that it also may be due to the mischief of desacetyl-rifampicin . The characteristic picture 

may be probably explained by the delay in the metabolic regulation of rifampicin from desacetyla -

tion to glucuronidation under the intermittent administration.

In conclusion,

1) In man, the main metabolic pathway of rifampicin was not desacetylation but glucuronida-

tion.

2) The desacetylation of rifampicin was most active in the first administration of the drug
, and 

always decreased markedly, day by day, in the first week of the daily administration .

3) The feverish reaction from 37 to 38•Ž was conspicuous in frequency in the patients treated 

with antitubercular drugs including rifampicin. Most of the subjects who were attacked by the fever -

ish reaction among 39 tested subjects showed higher rate of the desacetylation than 30%
.

4) Active desacetylation of rifampicin was nearly always limited to the very early stage of the 

daily administration of the drug. However, in rare case
, the desacetylation was accelerated through 

the daily administration of the drug, and among these cases
, a continuous fever of at most 38•Ž and/ 

or and emotional disorder was often observed.
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Rifampicin (RFP,3-(4-,methyl-1-piperazinylimino-

methy1-rifamycin SV)は 今 日INHと と もに 結 核 菌 の

Bactericidal drugと して数 多 くの抗 結 核 薬 に 君 臨 してい

る こ とは今 更 述 べ る ま で も な い 。INHが 肝 障 害 性 薬 剤

と して兎 角 論 議 され た よ うに,RFPも ま た そ の 広 い

利 用 と長 期 使 用 の ゆ え に 何 か と副 作 用 を 問 う報告 が 多

い1)～4)17)。中 で も肝 障 害 は 当 初 よ り注 目 され た 一 つ で あ

るが'そ の病 型 は案 外 軽 い も の と も み ら れ て い る。 ま

たHusyndrome等 で 注 目され るallergic actionに 関連

す る 副 作用 の報 告 も散 見 す るが,こ の 薬 物 は や や 複 雑 な

構 造 の 抗生 物 質 であ るた め であ ろ う1)。

RFPの 人 に お け る代 謝 は 特 異 的 で,こ の 薬 物 の 不 安

定 さ もあ つ て か検 出 され る 代謝 産 物 も様 々だ が5)～7),初

回 投 与 と繰 返 し投 与 の両 者 間 で,そ の代 謝 様 式 が か な り

異 な る こ と も特 筆 され る と ころ で あ る6)。RFPのdes-

acetylationはFureszら の提 唱 す る こ の薬 物 の主 代 謝 経

路 で8),こ の産 物dcsacetyl-RFPは 胆 路 系 に 主 に 排 泄 さ

れ る とい う。

初回投与時,尿 中に検出 され る代謝産物の多 くが この

desacety1体 であ ることに異論はないが,RFPを 繰返 し

投与 していると,尿 中 よ りのRFP回 収 の著 しい減少 に

伴 う,desacetyl-RFPの 減少が 目立 ち,人 で のR-FP代

謝 は,こ のdesacetylationに よる処理以外に,よ り生理

的 な代謝系 の存在 を示唆す る7)9)10)。

RFP投 与に よるdesacety1-RFPの 尿中検出量は投与

開始時に最 も多 く,ま た量的に個人差 の著 しい こと,一

方,そ の投与初期 にお いて不 愉快な気分になつた り,微

熱 を伴 う等 の副作用 発現の 目立つ ことか ら3),RFPに 対

す るdesacctylationは 人 の場合必ず しも生理的な代謝系

とはいえない との印象 を強 く受け る。

本研究では したがつて,尿 中に検 出 され るdesacetyl-

RFPの 量 に焦 点 をお ぎ,そ の副作用発現 性の有無につ

き基礎的お よび臨床的検 索を進 め,RFP投 与中不可解

な症状を呈 した症例に,た また ま高acetylationに 由来

す ると考え られ る知見 を得たのでここに報告す る。

研 究 方 法

1. Rifampicinお よび 代 謝 物 の定 量 法

1)　 尿 中 の脂 溶 性 総Rifampicinの 定 量

尿2ml(RFPl濃 度 の 高 い 場 合 は 適宜 希 釈)を10ml

容 量 の 試 験 管 に と り,こ れ にM/15燐 酸 緩 衝 溶 液

(KH2PO4 1.45gとNa2HPO4 2.28gを 水1lに 溶 か

したpH 7.0の 溶 液)1mlを 加 え てisoamylalcohol 2ml

と と もにmixerで2分 間 激 し く振 る。 次 い で2,000rpm

で5分 問遠 心 して上 部 に分 離 す るisoamylalcohol抽 出 層

を1cm cuvetteに 取 り,RFPの 可 視 吸 収 極大475mμ

の 吸光 度 を分 光 光 度 計 で読 み 取 り,既 製 の検 量 線 よ りそ

の濃 度 を 求 め る。

このisoamylalcohol溶 媒に よつ てRFPとdesacetyl-

RFPと が抽 出され る。 この両者 は ともに475mμ に可

視吸収極大 を有 し,ま た分 子吸光 係数 もほ とんど一致す

ることよ り,脂 溶性総RFPと しての定量が可能 であ る。

2)　 尿 中の脂溶性総Rifampicinの 定量

総RFP定 量の場合 と同 じ尿量 を試料 とし,こ れに 同

じ燐酸緩衝溶液1mlを 混和 してbenzene-bexane(1/1)

有機混合溶媒2mlに て抽出を行な う。 この抽 出溶媒 は

揮発性が大変高 いのでパ ラフィル ム等で密栓 し,速 やか

に操作す るこ とが望 ま しい。 また溶媒層 の遠心分離では

とき どきそ の境 界上 に抱液性泡が形成 され,そ の分取が

困難 になる場合が あ る。 このとぎはそ の試験管を軽 く振

つてそれを よくつぶ し再度遠心 を行 な う。475mμ 吸光

度の読み取 り,お よび濃度の求め方は総RFP定 量の場

合 と同様に行な う。

なおbenzene-hexane(1/1)混 合溶媒 でfree-RFPが

選択的に抽出 され るが,厳 密には抽 出総量 の約4～5%

程度にdesacetyl-RFPの 混入が避げ られない。

また,こ のbenzene-hexane抽 出物 を薄層 ク ロマ トで

展開す ると,RFPの ほかにacetyl体 と3-fbrmyl体 と

がそれぞれ僅かなが ら検 出され る。

3)　 尿 中 の3-Formyl-rifamycin SVの 定 量

尿2mlを10ml容 量 試 験 管 に 取 り,こ れ にN-HCl

 0.4mlと1%CuSO4・5H2O溶 液0.1mlを 加 え て リグ

ロイ ン3mlで 振 と う抽 出 を行 な い,遠 心 処 理 で 分 離 す

る上 部 リグ ロイ ン層 を 分 光 用1cm cuvetteに 取 り,リ

グ ロ イ ンをblankに495nm吸 光 度 を 分 光 光 度 計 で読

み,既 製 の検 量 線 よ りそ の濃 度 を求 め る。

4)　 水 溶 性RFP代 謝 物 の検 出法

尿 中 に はchlorofbrmやisoamyialcohol等 で抽 出 しえ

な い,す な わ ちdesacetyl-RFP以 外 の 親 水 性 の 強 い

RFP代 謝 物 が 存 在 す る。 これ は あ らか じめisoamyl-

alcoholで 脂 溶 性 のRFPお よ び代 謝 物 をす べ て抽 出 し去

つ た 後,さ らにbenzylalcoholで 抽 出 され る445nrnに

吸 収 極 大 を 示 す 黄 色 色 素 と して 検 出 され る。 こ の分 光 ス

ペ ク トル か らみ てrifamycin-SVに 類似 す るが,グ ル ク

ロン酸 反 応 陽 性 の産 物 で あ る と ころ か ら,RFP-glucuro-

nidesと 推 定 され る。 この 検 出量 は 尿 よ りも便 中 に多 い 。

2.　 投 薬 な らび に 検 体 採 集

1) Rifampicinの 投 薬

投 薬 用 のRFPは す べ て 第 一 製 薬 株 式 会社 の150mg

単 位 の カ プセ ル製 剤Rifadinを 用 い た 。1日 内服 量 は

450mg(3カ プセル)と し,す べ て早 朝 空 腹 時 に1回 で

服 用 す る こ と と した 。

な お 実 験 的 にdesacety1-rifampicin 300mgの 内 服 を

1回 試 み て い るが,こ の投 薬 は試 薬 用 薬 品 を用 い た 。

2)　 検 体採 取

RFP内 服 後2,4,6,8,10,12お よび24時 の各 時



580 　結 核　 第56巻　 第12号

Table 1. The Amount of Rifampicin Found in 24 Hour-urine and -faeces After the Oral
 Administration of 450 mg Rifampicin in a Normal Adult Male Subject

Note •˜: The quantity indicated was converted to original rifampicin .

間で排尿 され る全量 を正確 に採取 した。 この頻 回にわた

る採尿はRFPの 経時的尿 中排泄 のパ ターンを観察す る

ためにな され た。

また必 要に応 じ2,4,6時 間時 で5mlず つ採血 し血

清RFP濃 度 の測定 に供 した。

3)　 健康者 と患者 での観察

病院 で働 いている健康な男子6名,女 子6名 と,肺 結

核 で入院 中の患者26名 を対象に精密な観察を行なつた。

また入院受療 の患者 でRFP治 療を受けた635名 と受

け ない313名 の病歴薄を調べ,結 核薬 投与開 始1週 間の

熱型分析を行なつた。

研 究 成 績

1.　人におけ るRifampicinの 代謝

内服 されたRFPが 人体内で どう代謝 され るか は,我

々もすでに報告 した ところであるが,本 研究 に当た り,

残 された不可解な問題 点をさ らに追求 し,多 岐 にわた る

新たな知 見を得 るとともに,従 来 代謝物 の主体 とみ られ

てきたdesacetyl-RFPが,そ の代謝 の流 れ の中でど う

位置づけ るべ きかを,ま ず ここに明確 に してお く必要が

あ る。

RFP内 服後12時 間 まで の排尿 を1ま たは2時 間 ごと

に正 確に採取 し,続 く12時間 の排尿 を1つ に集め,各 時

間尿につきRFPと そ の代謝物 の幾つかをそれぞれ定量

化す る と,こ の薬物 の1日 の代謝像をほぼ綺麗に読み と

るこ とが可能 であ る。そ してさらになお,こ れに2時 間

ごと数 回にわ たる血清 中RFP濃 度の推 移,お よび糞便

へ のそ の排泄等 を も測定 できれば,よ り完全なRFP代

謝像 を描 きあげ ることがで きよ う。

450mgのRFPを 早 朝空腹時 で 人 に内服 させ た場合

のそ の代謝像を,上 記の方式で観察す ると,以 下記載 の

よ うに総括 できる7)9解12)。

(1) RFPの 吸収 は比較的速 や か で,内 服後1～2時

間で血清値は ピー クを示 し,以 後直線勾配 で減衰す る。

(2)　尿中へのRFP(RFP+desacetyl-RFP)排 泄量は

内服 後に12時 間以内に約80%に 達す る。

(3)　尿 中よ り検 出され るRFP代 謝物には脂溶性 と親

水性 とがあ り,前 者がその大 部分 で'後 者は胆 路系 に流

Fig. 1. Hypothetic metabolic pathways of 

rifampicin.

れ るものの ごとくそ の量 は少 ない(表1)。

(4)　尿中に検 出され るRFP代 謝物はdesacetyl-RFP

以外に3-fbrmyl-rifamycin SV, RFP-quinoneお よび

RFP-glucuronidcs等 であるが,DA-RFP以 外はいずれ

も微量 である(図1)。

(5)　内服後24時 間尿 よ り回収 され るRFP量 は,初 回

投与時 で投与量 の半分を超え ることはな く,平均 で約1/4

程度 とみ られ る(表1)。

(6)　無変化 のRFP,す なわ ちfree RFPは 主に尿中

に見出 され,そ の量は多 くて投 与量 の約1/4で ある。

(7) RFPの 代謝 には性差が あ り,血 清RFP値 は女

性が男性 よ りい くらか高 く,尿 中へ の排泄量に もほぼ同

様 の傾 向が認め られ る。

(8)尿 よ りのRFP回 収量には個人差が著 し く,そ の

最 高量 は最 低の5倍 と大 き く開 く。

(9) RFPは 腸肝循環性 の薬物 とみ られ るの で,尿 中

排泄型 には食事性増加が観察 され る。

(10) RFPを 繰返 し投与す ると,RFPに 著 しい代謝促
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進をみ るが,こ の促進 機序 は この薬 物の酵素誘導性に よ

る とみ られ る。

(11) RFPの 繰返 し投与で,尿 中に見出 され るDA-RFP

の量 に もまた著 しい減少が起 こ り,継 続投与中のそ の量

は初回投与時 の約1/3に も減少す る。

(12) RFPを 繰 返 し投 与 す る と,親 水 性RFP代 謝 物

(RFP-glucuronides)の 尿 中 排 泄 が 著 し く増 加 し,酵 素

誘 導 に よ るglucuronidationの 促 進 を 示 唆 す る。

(13)　糞便中に多量に見出 され るRFPの 親水性代謝物

もまたglucuronideで あるが,尿 お よび胆汁中 の物 とは

かな り形態を異にす る。

2.　 尿お よび糞便 中に 見 出 され るRifampicin,代 謝

物 とそ の排泄量

ある1人 の健常者に450mgのRFPを 早朝 空腹時 に

内服せ しめ,そ の後24時 間 の尿 と糞便を採 取 し,そ れぞ

れ の中に見出 され るRFPお よび代謝物 の定量化を試み

た ところ,表1に 示す よ うな成績が得 られた。 ただ,1

例 のみ の観察な ので直ちに結論的に論ず ることに多少の

気がか りはあ るが,こ の種 の観察はそ う容易にな し うる

ものではな いので,あ え てこれを提示 し,さ らに一応の

考察が許 され うるとす るな らば,次 のよ うな事柄が指 摘

され る。

(1)　有機溶媒 で抽 出され るDA-RFPは 尿お よび糞便

中にやは り目立つて見 出 され るが,RFPにi換 算 した総

排泄量は58.5mgで,こ れ は投 与 したRFP量 のわず

か13%に す ぎず,予 想 以上 に少 ない。

(2)　無傷のRFPは 糞便 よ り尿 中に多 く検 出され,そ

の総回収率はRFP投 与量 の約19%で あつ た。

(3)　一般 の脂溶性有機溶媒 で抽出 しえない代謝物が尿

お よび糞便 中に見 出され るが,こ の物は尿路 よ りも胆 路

系 に排泄 され るもののごと く,糞 便 よ りの この検出量は

RFP換 算 で約216mgと 意外に 多 く,こ れに さらに尿

よ り検出 され る ものを 加え ると約250mgに も達 し,

RFP投 与量 の約55.3%に 相当す ると試算 された。

(4)　脂溶性 のRFPお よび代謝物が尿路系に検 出され

るのに対 し,親 水性代謝産物は胆 路系 に容易 に移行 し,

再吸収 され ることな く主 に糞便 中に排泄 され るもの と考

えられ る。

以上 の分析結果 をみ る限 り,人 におけ るRFP代 謝 は

大変速やか で,内 服後一両 日中にそのほ とん どを排 泄 し

尽 くす かの印象である。

3. Rifampicin繰 返 し投与に 伴 う酵素誘導性代謝促

進

繰返 しRFPを 投与 し て い る と,尿 中に排泄 され る

RFP量 がそ の初期量 に比 し著 しく減 少 す るのが よ く観

察 され る。 これはRFPが 酵素誘導性 の薬物であ ること

を示 し,RFP代 謝系の著 しい活性化 を示唆す る。図2

に示す実験観察 の成績 は,RFP投 与 で標準的 な代謝型

Fig. 2. Hours after the oral administration of 450 
mg rifampicin Follow-up studies on the metabolism 
of rifampicin investigated in a healthy subject 
during daily administrations of rifampicin.

を示す例で,RFPを 連 日投与 してい る際,尿 中 に 排泄

され るRFP量 がそ の投与開始 の初期で どの よ うに変化

す るかを厳密 に調べ た もので,日 ごとにそ の排泄量に著

しい減少を来す ことを明確 に している。

なお1,2日 目の排泄 に見 られ る経時的二峯性変動は,

引 き続 くそ の後の繰返 し観察型 にほ とん ど認 めえな い点

か ら,お そ ら く2回 目の食事に よつて起 こるこの薬物 の

腸肝循環に 由来す る 変 化 と み られ,代 謝 の促進 に伴 う

RFPの 減量がその変化を 具現 しえな くなる ものと考 え

られ る。

4. Rifampicin初 回投 与 時 の高desacetylation

RFP 450mgを 連 日経 口投 与 し,各 内 服 後24時 間 の 全

尿 を と り,RFPとDA-RFPを そ れ ぞ れ 定 量 し,こ れ

らの経 日的変 動 を調 べ た と こ ろ,図3に 示 す よ うな 結 果

が 得 られ た。

この観察に よ り,尿 中 よ り見出され る総RFPに 占め

るDA-RFPの 割合は,投 与初期一両 日で際立つ て多 く,

以後速やかに減少 し,約1週 間の経 過で初期 の約30%よ

り10%前 後に 日ごとに明 らかに逓 減す る様相 が明 らかに

された。

RFP代 謝の主体がdesacetylationで あ るとす るな ら

ば,総RFPの 減少に伴 うDA-RFPの か ような減少は

いささか脈に落 ちない ものがあ り,他 に よ り主体性の高

い代謝系 の存在 を強 く示唆す る。

5. Rifampicin長 期投与 中のdcsacetyl-RFP増 量 と

副作用

RFPの 長期継続投与 中の女子入院患 者 が 持 続す る中

等度 の発熱 と情緒不安を訴え るようになつ たので,試 み

に尿 中RFP分 析に よる代謝を調べ てみた。 そ の 結 果
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Administration days of rifampicin
(450 mg daily in the fasting morning)

Fig. 3. MeLabolic regulation in the rifampicin me

tabolism in man through the repeated administra

tions of rifampicin.

desacetyl-RFPの 含有率が40%を 超 すか な り異 常 な 代

謝 となつ てい るこ とが 判 明 した。 そ こ で直 ちにRFP

投与 を中止 し,そ の後 の経過を観察 した ところ,副 作用

とみた発熱 と情緒不安が ともに数 日ですつか り消退す る

のを認めた。以来そ の患者はRFPの 服薬 をひ どく躊躇

したが,約2ヵ 月休 薬 の 後,RFPが いか に有効 な薬剤

であ るかを説明す るとともに,そ の ような副作用が この

薬 物で本当に発症す るものか否かを確かめ る意味 で もあ

えて再投薬をお願いす ることに した。そ して調べえたの

が 図4に 示す成績である。

これに よると,10月8日 投与開始 時の尿中RFP分 析

ではdesacetyl-RFP含 有率 は20%以 下であ り,ま た懸

念 され た副作用 としての訴え も全 くなかつた。そ こで引

き続 き投薬 を続け ることと した。そ うしてい る中に11月

中 旬に入 りやや熱型 の乱れを感ず るとともに何 とな く精

神的不安 を覚え るよ うになつた との訴え もあつて,早 速

採 尿分析 を行なつた ところ,DA-RFP含 有率が約38%

に上昇 してい ることが分かつた。そ れで も未だかつての

よ うな病態ではない との ことで更に様子をみていた とこ

ろ,11月 下 旬にな りようや く本格 的な病状 を呈 するよ う

にな り,11月21日 の分析ではDA-RFPは さらに上昇 し,

40%を は るかに超 すかつてみた とぎ と全 く同 じ病態 を再

現 していた。そ して この ような病 状は以後RFP投 与を

継続す る限 り持続 した。

この症例観察では 以上の ほかに,DA-RFPと しての

尿 中の排泄が このよ うな異常増加 を見せなが らも,RFP

Hours after the administration of RFP

Fig. 4. Serial changes in the metabolism of rifam-

picin in a patient happened an emotional disorder 
during daily administrations of rifampicin(450

 mg/day).

総量に有意の変化を与 えていないこ と,そ してまた何 よ

りも,RFPの 繰返 し投与 で当 然 起 こるべ きはず の代謝

促進が はつき りした変化 と して認 め難い こと等が相違点

として指摘 された。

6. Desacetyl-RFP(DA-RFP)増 加 に 伴 う微 熱 の 発

症

DA-RFP産 生増加 と副作用発現の 関連性を示 唆す る

症 例観察を もとに,DA-RFPの 尿 中 排 泄 が 最 も多い

RFPの 初期投与時に お い て,ま た副作用 の客観的指標

を発熱(微 熱)と し,DA-RFPの 副作用発現 につ いて

の実験 的精 査を試 みた。

この観察対 象に健常 な男女各6名 と結核 で入院 中の患

者 で肝,腎 機能 に異常 のない26名 を選 び,勿 論観察前微

熱等 の出ていないこ と,女 性 では生理期 でない こと等を

あ らか じめ確認 した うえで,型 の通 りRFPを 経 口投与

し,24時 間尿をでき るだけ正 確 に採 取 し,総RFPと

DA-RFPと をそれぞれ定量 し,DA-RFPの 含有率を求

め,そ れ と投与後 の発熱(37℃ ～37 .5℃)の 有無 を,健

常者群 では特に,投 与後 の検体採取時に都度検温を求め

て調べ,そ の因果性を追求 した。

そ の結果,図5に まとめた よ うに,DA-RFPの 含有

率が30%を 超す例ではそ のほ とん どに発熱症状 を見 るの

に,20%未 満の例では全 くそれ を認 めえな い とい う対照

的成績が 明 らか に され,DA-RFPの 副作用発現性を証

拠立 てる成績 を得 た。
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なお,こ のよ うな発熱症状は,こ の観察条件 で設定 し

た よ うに,比 較的軽 く38℃を超す場合はかな り重症で,

多 くは37℃ を少 々超え る程度 とみ られ る。 したがつて一

般 には他 の様 々な理 由に帰せ られ見過 ごされ ることが多

いであろ う。

7. Desacetyl-RFP内 服 に よ る観 察

Desacetyl-RFPが 副作 用 を発 現 す る と の 観 点 よ り,

は な は だ危 険 な試 み と危 惧 され は した が,あ え て健 常 な

男 子 にdesacetyl-RFP 300mgを1回 に 内服 させ,そ の

場 合 人 体 は ど う反 応 す るか を 調べ て み た。

Groups classified in the desacetylation rate of rifampicin

Fig. 5. Relationship between the feverish reaction 

happened and the desacetylation rate of rifampicin.

図6に まとめた ものは,こ の観察結果であ る。幸か不

幸か憂慮 した顕著 な発症 を見 るには至 らなかつたが,問

題 の副作用 を示唆す るに充分な成績を得た もの とみて よ

いであろ う。 このよ うに軽 く済んだ理 由につい ては,お

そ ら く吸 収 され るdesacetyl-RFPの 多 くは胆路系に速

やかに移行す るがための救いではなか つ た か と思 われ

る。

この ような試みをただ1例 の観察で済 ます こ とにいさ

さか無分別 さを覚えはす るが,代 謝産物 とは見 なされ て

い るとはいえ商品化 されていない物質 であ り,か つ 副作

用 の恐れあ りと指摘 してい るものを もつてす る人体実験

観察は,こ れが精 一杯 の試みであ るし,ま た貴重な観察

結果 と してあえ てここに提示 した。

なお また,こ の観察 では予想外 の新知見が得 られた。

すなわちdesacetyl-RFPの みを 内服 させての観察に も

かかわ らず,尿 中にRFPが 無視で ぎないほ どの量で検

出され うる とい うこ とであつた。 も しこのことが真実 と

なれば,desacetyl-RFPは 生体 内で逆に アセチル化 され

RFPを 形成 しうる可能性 を示唆す る。

なお参考 として,本 観察に 用 い たdesacetyl-RFP製

品にはRFPは 全 く含有せず(ク ロロホル ム溶液 の薄層

展開 で確認),ま た尿 中RFPの 定 量 は,中 性化尿試料

よ りbenzene-hexane(1/1)で 抽 出 しえた ものとす るが,

この方法 では多 くて約5%ほ どのdesacetyl-RFPを 抱

え こむ恐れあ るも,こ の観察値ではそれをは るかに上 回

る総量 の約15%に も及ぶ こと,ま た現にRFPを 薄層 展

開法 で確認 しうるこ と等 よ り,RFPへ の転化 は否定 で

きない ものであつた。

RFPはo-acety1体 で あ るた め,あ るい は比 較 的 容 易

に 水 解 され る こ と も予 想 され るが,desacetyl-RFPの ア

セ チ ル化 に はお そ ら くtransacetylaseの 力 を借 りなけ れ

ば な らな い で あ ろ う。 とす れ ばRFPとdesacetyl-RFP

Hours after the oral administration of 300 mg desacetyl-rifampicin

Fig. 6. The serum rifampicin level, the urinary excretion of rifampicin 
and clinical pictures after the oral administration of 300 mg chemical 
desacetyl-rifampicin, in a healthy subject.
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Number of cases investigated

Fig. 7. The number ratio of the subjects attacked with feverish reaction 
to the full number of hospital patients investigated.

Table 2. Contents of the Prescribed Antituberculotic 

Drugs in the Cases Presented a Feverish 

Reaction within a Few Days after the 

Beginning of Chemotherapy

(Rifampicin group)
Contents Case number

Total 86

(Non-Rifampicin group)
Contents Case number

Total 20

との問には,生 体内であ る量的平衡関係の存在が 予想 さ

れ,そ の両者 の量的不均衡な状況の下 では ともに移行 し

あえ る可能性を示唆す るかに思え る。

8. Rifampicin投 与初期におけ る発熱頻度

肺結核の診断で入院 し化学療法 を受けた患者 の病歴簿

か ら,RFPを 使用 した群 と,し なかつた 群 とを無作為

的に抽出 し,こ の両群 でそれ ぞれ の化学療法開始 日よ り

1週 間以内(多 くは3～4日 以内)に,投 薬前 の平熱状

態 よ り投与後37℃ 以上 に発熱 をみ た症 例数 の比率 を求め

てみた。その結果 図7に 表示 したよ うな成績 を得た。

すなわ ち,RFPを 投与 している群 で の発症頻度が,

対 照の投与 していない群 の約3.5倍 と著 しく高率 であ る

ことが判明 した。

個 々におけ る諸結核薬 の組み合わせは勿論様 々で,表

2に 提示 した よ うな内容であつたが(こ の表2の 作成 に

当たつては,RFP投 与系 の発 症 例140に ついてすべ て

調べ るべ きで あ つ た が,こ の系 ではRFP+INH+SM

の組み合わせが圧倒 的に多かつた こともあつて,こ の場

合 も無作為に抽出 した約6割 の86例 につ いて集計 してそ

の比較に供 した),RFP以 外 の結核薬使用に両群問に有

意差はない もの と見 受け られ る。

なお この調査成績で,RFP投 与群 での発熱頻度140/

635=22.05と,先 に39例 を対象にdesacetyl-RFPと の

関連づけで精 査 したRFP単 独投与に よる観察で調べえ

た発症頻度10/39=25.64と が期せず して近 い数値 とな

つ ていることに も留意 したい。

考 案

RFPが 本邦で試 験的に使われ始 めた 当 初 は,何 か と

副作用 の出やすい薬物 としてそ の使用 に多少神経質 にな

つていた嫌い もあつた。 しか しこのよ うな憂慮 は何時 と

はな しに次第に薄れ,今 日結核患者 の多 くはため らいな

くこの薬で治療を受け ているであろ うし,そ の恩恵は大

き く,今 日の結核 の治療 にINHと ともに欠 くことので

きない結核薬 となつている13)。

しか しこのRFP使 用に伴 う不可解な副作用 のあ るこ

とを否定 し去 る訳には い か な い1)2)。そ してそ の副作用

の成因が分か らない ままに,こ の貴重 な薬 の使用に ブ レ

ーキをかけ られてきた症 例 も間 々あるよ うに見受け られ

る。

一般 によ く見かけ る副作用 の一つに発熱があ る3)
。 そ

の投薬 の当初 よ りこの症状が出れば一応副作用 と考え る

のは当然 であ り,そ の症状 の見方に よつ ては休薬 も余儀

な くされ た こともあろ う。 またRFPの 間欠投与では よ
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く発 熱 を 起 こす と警 戒 され る向 き もあ つ た 。そ してそ の

中止 の理 由 は多 くはRFPの ア レル ギ ー性 に よ る とされ

て い る1)14)～16)。

発熱は臨床上一般に見かけ る症状であ るだけに,こ れ

にあ ま り神経を使いす ぎ,こ の薬がいけない と不用 意に

取 り去 られ てはかえつ て悲劇 とな ることもあろ う。

本研究 は,肺 結核 で入院 しRFPの 投薬を受けていた

患者が 次第 に情緒不安 を特徴 とす る精神症状 と発熱を伴

つた症例の臨床研究 に端 を発す る。 まず この患者 の精神

症状のあ るときの尿中RFPの 分析を試みた ところ,尿

中総RFPに 占めるDA-RFPの 割 合 が,RFPの 連 日

投与 中は10%前 後 であるのに,40%を 超 してい るのを発

見 し,さ らに精査 した結果,初 回投与時 のRFP代 謝は

ごく人並 で,連 日投与 でそ の代謝に異常を招 くことと密

に関連 してい ることを 判 明 し,RFPのdesacetylation

亢進 に よる副作用発現 とみ なす に至つた。

人のRFP代 謝 は当初desacetylationが 主体をなす と

考え られ,RFPの 初 回投与時 の代 謝 をみ る限 り確かに

DA-RFPと しての排 泄が 目立 つ。 しか しこの所見は ク

ロロホル ム等の有機溶媒 で抽 出され る代謝物だけを見た

場合 のことで,RFPの 化学 構造 を見 る と き親水性代謝

物への流れを無視 す ることはできない。

親水性産物 と してはRFP-glucuronidesが 最 も考 え ら

れ るところで,現 に クロロホルムやイ ソア ミルアル コー

ル等で抽出 しえない,グ ル クロン酸反応陽性の黄 色代謝

産物が尿 よ り明瞭に検 出され る11)。RFPの 分子量 は823

で これに グル クロン酸が抱合 されればさ らに大 き くな る

ため,尿 路 よ りも胆路系に遙かに多 く排泄 され ることが

予想 され る。

RFPを 繰返 し投 与 してい るとRFPの 代謝が著 しく

促進 され,血 中RFP濃 度お よびRFPの 尿中回収 率 と

もに明確 に低下す る。そ してこの現象はRFPの 酵素誘

導性に帰因す るとみ られ てい る。 また,あ らか じめ フェ

ノバ ール処 理 した後のRFPの 代謝は,対 照 に比 しよ り

活発 であるこ とも確認 され うるので,フ ェノバ ールに よ

る酵素誘導でRFPの グル ク ロン酸抱合が よ り促進 され

る ことを証拠 だてる ものといえ よ う。

さてRFPの 生 体 内処 理 に 以 上 の よ うに,desacetyla-

tionとglucuronidationと に よ る代 謝 ル ー トが 用 意 され

て い る とす れ ば,生 理 的 に は後 者 が よ り正 規 で あ り,解

毒 効 果 の うえ か ら も前 者 に よ る処 理 は 望 ま し くな い と考

え られ る。

また 内服 されたRFPが そのままの形 で尿および糞便

よ り回収 され る量は,人 の場合その投与量 の約20%程 度

に過 ぎな いので,RFPを 受入れた生体内 で の 代謝負担

はかな り大 きな もの と考え るべ きであろ う。

RFPの 分子量 が800を 超 す化 合物であ るこ とか ら,

この薬物は胆路系に排泄 され るべき性質 の もの とみ られ

るが,そ れに はまず この物質が よ り可溶性な形に修飾 さ

れ るこ とが望 まれ る。そ のため の処理 としてグル クロン

酸抱合が用意 され てい るのであ るが,そ の処 理量が一過

性 に増大す る場合に は他にそ の肩代 りが必要 とな り,そ

の結果,脂 溶性 であると同時に水溶性 でもあ るDA-RFP

生 成へ の流れが余儀 な くされ るものと考え られ る。

この ことはフ ェノバール前処理 でRFPの 代謝が 促進

され るとともに,DA-RFPと しての排 泄が 著 しく減少

し,RFP-glucuronide様 水 溶 性 代 謝 物が尿中に増量 す

ることか らも明白であ るし,ま たRFPの 繰返 し投与で

の代謝促進 とDA-RFP排 泄量の減少 もそ の ことをよ く

物語 るもの といえ よう。

以上の ように見 て く る と,RFPのdesacetylation処

理は生理 的であるよ りはむ しろ便宜的 なもの,代 償的な

もの と考え られ な く もな い。 とすれば,な じみ のない

RFPの 初 回投与時 でDA-RFPと しての排泄量が 多い

こともよく理 解でき るし,さ らにDA-RFPの 増加 して

い る例,ま た次第 に増加 して くる例での発熱あ るいは精

神症状の発 現 もまた考 え られ てよいであろ う。

なおRFPのdesacetylation処 理系が漸増 して発症 し

た例では 日常的肝機能検査 で全 く異常 を認 めえなかつた

ので,一 般的な肝機能不全に伴 うもの とは考 え られず,

これ はおそ ら くRFPの グル クロン酸抱合不全 とかかわ

りがあ るのでないか と想定 された。

DA-RFPの 増量で情緒不安を来す との理 由 つげ も勿

論定か ではない。だが この ような精神症状の発 現が比較

的女性に多 く見かけ るので,同 じグル クロン酸 抱合で処

理 され るステロイ ド系 ホルモ ンとの関連 もうかがわれ,

そ の臨床経過に伴 う尿中ステ ロイ ドの定量 観察を試み て

い るが,何 分症例数が少な く未だ充分論 議できる段階 に

は至つ ていない。

従来RFP由 来 の発 熱 といえば,一 般 に はHu-syn-

drome等 で代表 され る副作用 と考え られがちで,ま たそ

の発症機序 も未 だ十二分に立証 された とは言えない まで

も,現 在allergicな ものとの考えが一般化 している。 し

か しなが ら本研 究で問題に した発 熱 は,RFPを いずれ

も初めて服用 した症 例で,か つそ の連 日投与 のご く初期

に発現 し,そ の程度 も多 くは微熱 の範 ちゆ うに入 り,さ

らに また2～3日 で 自然に消退す る熱型 とRFP代 謝の

初期変化を背景 として この 発 症 を 眺 めるとき,問 題 の

desacetyl-RFPが 一役買つている との印象が強 く,本 研

究 の結論に至つた。

結 論

RFPを 初めて内服 す る とき,軽 い一過性 の発熱 をみ

るこ とがあ る。 このよ うな場合RFPの 代謝 を調べ てみ

ると,RFPのdesacetylationが やや高い こ とが 多い。

尿中に排泄 され る総RFPの 中DA-RFPの 占める割 合
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はRFPの 初 回投与時 で30%を 超 す場合が,精 査 した39

例の中9例 あ り,こ の群 に微熱 を特徴 とす る副作用をみ

る頻度が圧倒 的に多 く,一 方20%を 切 る13例 での発症は

全 くなかつた。

人のRFP代 謝をみ ると,そ の初回投与 と継続投与 中

とで明 らか に性格が異 な り,初 回時にはDA-RFPと し

ての尿 中排泄が 一般に多 く,繰 返 し投与 され るとその排

泄が著 しく減少す るのを 特 徴 とす る。 ところが,RFP

初 回投与時 の尿中RFP分 析ではDA-RFPが それ ほ ど

多 くな く,投 薬 を続け てい る中 に 次第にdesacetylation

の異常充進をみ,そ れに伴い持続す る発熱,ま た情緒不

安等 の訴 えを起 こす例が見 られ る。

また肺結核 の治療にRFPを 使用 している群 としてい

な い群 とで,特 にそ の投薬開始の数 日中にみ る一過性発

熱 の有無 を調べ てみ ると,RFP群 で発 症頻度が 対照群

の約3.6倍 に も高い ことが判明 した。

本研究 は第24回 国際結核病学会議(1978年,ベ ルギー,

ブラ ッセル市開催)と 第55回 日本結核 病学 総会(昭 和55

年,大 阪)で それぞれ発表 した。

文 献

1) Girling, D. J.: Adverse reactions to rifampicin in
 antituberculosis regimens, J. of Antimicrobial Che

-motherapy, 3: 115, 1977.
2) Girling, D. J.: The hepatic toxicity of antitubercu

-losis regimens containing isoniazid, rifampicin and

 pyrazinamide, Tubercle, 59: 13, 1978.
3) Mattson, K.: Rifampicin induced side effects. 

Rifampicin and current policies in antituberculosis
 chemotherapy, The Ciba foundation, February, 

p. 69, 1972.
4) Sister, M. A.: Adverse reactions to daily and inter

-mittent rifampicin and their management, The

 Ciba foundation, February 18, p. 75, 1972.
5) Seydel, J.K.: Physico-chemical study on rifampicin , 

Antibiotics et Chemotherapia, 16:1, 1970.
6) Maggi, N. et al.: Rifampicin: A new orally active

 rifampicin, Chemotherapia, 11:283, 1962.
7) 中川 英 雄 他: Rifampicinの 人 体 内代 謝(第 工報), 結

核, 48: 285, 1969.

8) Tenconi, L. T. et al.: Biological properties of des
-acetyl-rifampicin, a metabolism of rifampicin, Con

-gress, Tokyo, I, p. 346, 1969.
9) 中川 英 雄: Rifampicinの 代 謝 と 副 作 用, 結 核,

 55: 165, 1980.

10) Sunahara, S. et al.: Metabolic study and controlled 
clinical trial of rifampicin, Chest, 61: 526, 1972.

11) Nakagawa, H. et al.: Glucuronidation and desacet

-ylation in the metabolism of rifampicin, Bulletin of 
the XIII International Tuberculosis Conference , 
Mexico-city, p. 67, 1975.

12) Nakagawa, H.: Rifampicin-glucuronide in human 
urine, Rifampicin, Excepta Medica, p. 91, 1973.

13) Riska, N. et al.: Adverse reactions during rifampi
-cin treatment, Scandinavian J. of Respiratory Dis

 ease, 53: 87, 1972.
14) Eule, H. et al.: Intermittent chemotherapy of pul

 monary tuberculosis using rifampicin and isoniazid 
for primary treatment: The influence of various 
factors on the frequency of side effects, Tubercle,

 55:81, 1974.
15) Virgilio, R.: Rifampicin-dependent antibodies dur

-ing intermittent treatment, Scandinavian J. of 
Respiratory Disease, Sup-pl., 84: 83, 1973.

16) Worllede, S.: The detection of rifampicin-dependent 
antibodies, Scandinavian J. of Respiratory Disease,

 Suppl., 84:60, 1973a; Correlation between the

 presence of rifampicin-dependent antibodies and the
 clinical data, ibid. 84: 125, 1973b.

17) Amson, K. M. et al.: Experience of adverse reactions 
associated with rifampicin in the treatment of 
tuberculosis, Symposium on rifampicin, Kyoto, 

p. 1, 1973.


