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It has not been conclusively decided yet which is more effective method to give rifam

picin (RFP) before or after breakfast. Conventionally RFP is given with other antituber
culous drugs after breakfast by us to avoid gastric side effects, but it is necessary to 

study the best administration time of RFP in relation to other drugs.

To determine the best administration time of RFP, the serum concentration of RFP 

were measured by high performance liquid chromatography (HPLC). HPLC was operated 

by the stuff of Kaken Seiyaku Co., Ltd.

Experiments were done as follows:

(1) RFP was given to the eleven patients either before or after breakfast by the cross
—over method . The sample (sera) were taken at 0, 1, 2, 3, 4, 6 and 8 hours after the 

administration of RFP (Table 1).

(2) The blood levels of RFP were determined in another groups of patients. 6 patients 

were given RFP before breakfast and 12 patients were given RFP after breakfast. Samples 

were taken at 0, 2, 4 and 8 hours after the before—breakfast administration, and at 0,

 2, 4, 6 and 8 hours after the after-breakfast administration (Table 2).

(3) The blood levels of RFP of 12 patients were followed during 24 hours after the 

after-breakfast administration. Blood samples were taken at 0, 2, 4, 6, 8, 12 and 24 

hours after the administration (Table 3).

Results obtained from these experiments were as follows:

(1) The average of maximal blood concentrations (C max) were almost same in the 

before—breakfast administration and in the after—breakfast administration.These were 5.3

ƒÊg/ml and 4.5ƒÊg/ml respectively.

(2) The time required for the RFP concentration to reach C max (T max) was 1 to 2 

hours in the before—breakfast administration and 3 to 4 hours in the after—breakfast ad

ministration. There were greater deviation of C max, T max and AUC (area under curve) 

in the after—breakfast administration cases than in the before—breakfast administration 

cases.

From these results, the before—breakfast administration seems to be slightly more ef

*From Yorii Sanatorium , 2109. Sueno, Yorii-machi, Osatogun, Saitama 369-12 Japan.
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fective. But it is suspicious that such melit is able to overcome the gastric side effect 

in the before breakfast administration.

(3) The average concentration of RFP during 24 hours after the RFP administration 

were lower in 5 cases who had discharged tubercule bacilli beyond 3 months than in 5 

cases who had discharged it for only 1 to 2 months.

(4) Considering above mentioned results, we give the drugs separately to our in—pa

tients: We give RFP after breakfast to avoid its gastric side effects and other antitubercu

lous drugs (I NH and/ or EB) after lunch to attain C max of all drugs at the same time 

as possible.

Key words:RFP, Blood level, HPLC, 

Breakfast, New administration method

キ ー ワー ズ:RFP,血 中 濃度,HPLC.

朝 食,新 服 用法

研 究 目 的

RFP服 用後の血中濃度に関しては,既 に幾多の文献

があるが,そ の殆んどはBioassay法 によるもので,

高速液体クロマ トグラフィー(HPLC)法 に よ って求

められた報告は,本 邦においては中川ら2,3の 文献に

すぎない。今回科研製薬において本法による測定が可能

となったため,同 スタッフの協力により,我 々の施設に

入院中の患者のRFPの 血 中濃度の動向を求めた。RFP

は現在朝食前服用が原則 となっているが,果 たして朝食

前服用が優 っているのか,あ るいは逆に朝食後服用の方

が妥当であるのかに関しては,今 なお議論中であり,決

定的でない。本研究の目的は上記患者の血中濃度の成績

か ら,こ のことについて結論を求めることである。同時

にRFPの 血 中濃度の動態から,他 の抗結核薬との服用

法についても考慮を加えた。

研 究方 法

1.　 RFPの 測 定 法a.装 置(HPLC)Water社 製

440型,カ ラム:μBonderpackC18,4φ ×300mm,

移 動 相:38%CH3CN/0.01MCH3COONa(酢 酸 に て

pH7に 調 整),流 速:1.0ml/min,検 出:UV-340

nmb.検 量 線 の作 成RFP標 準 液 よ り150ng,100

ng,80ng,50ng,30ng,10ng。 ま た,25-0-脱 ア セ

チル 体 標 準 液 よ り50ng,40ng,30ng,20ng,10ng,

5ngを 各 々 ス ピ ッツ 管 に よ り,乾 固後 血漿50μlを 加 え,

次 に 内部 標 準 物 質 〔p-ニ トロフ ェノ ー ル(333pg/μl

MeOH)〕 の 入 った メ タノ ー ル200μlを 加 え た 後,撹 拌

混 和 し,3,000rpmで5分 間遠 心 分 離 して 除 蛋 白 を行 な

い,そ の上 澄100μlをHPLCに 注 入 し,RFP,脱 ア

セ チ ル体 お よ び 内 部 標 準物 質 の ピー ク高 を 測 り,内 部 標

準 物 質 との 高 さの 比 よ り検 量 線 を作 成 した(図1-a,お

ng/ l injection PNP:P-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル

図1-a　 RFPの 検量線
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図1-b25-0一 脱 ア セ チ ル 体 の検 量 線

よび図1-b)。c.検 体(患 者血清)埼 玉県立小原療養

所に入所中の患者にRFP450mgを 食朝前または朝食後

に服用させ,そ の服用直前および服用後数回,目 的に応

じて適宜採血 した。採血量は ユ回3m∠,採 血後直ちに

血清を遠心分離 し,一80QCのdeepfreezer中 に測定まで

保管した。d.検 体中のRFPお よび脱アセチル体の測

定 患者血清50,1を とり,検 量線作成時と同様の処理

をして除蛋白を行ない,ユ00μ1を とり:HPLCに 注入し,

ピーク高を測り,内 部標準物質との高さの比を求め,検

量線よりRFPお よび25-0一 脱 アセチル体の量を求め

た。

2.臨 床試験 研究成績の項に記載

研 究成 績

1.患 者11名 のクロス・オーバー方式によるRFPの

朝食前および朝食後服用の場合のRFPお よび脱アセチル

表1ク ロス・オーバー方式によるRFPお よび脱アセチル体の血中濃度(μg/ml)

aRFP第1日 目朝食前服用,第2日 目朝食後服用のもの

No.
氏 名

性
年齢

体 重

(RFPmg/kg)

服

用

血 中

濃 度

服 用 後(hr.)

0 1 2 3 4 6 8μ翻

1
一

♀

歳
20

58.2kg

(7.8)

朝食
前
一 ↓

RFP 0.0 9.0 5.8 4.8 4.3 1.6 0.5

des.Ac 0.0 0.0 0.4 0.3 0.4 0.0 0.0

朝食
後
RFP 0.0 0.0 ユ.6 4.4 4.4 2.7 0.8

des-Ac 0.0 0.0 0.0 0.1 0.3 0.1 0.0

2
■
♂

57

51.0

(8.8)

↓

前

一 ↓

RFP 0.0 7.7 5.5 5.3 3.6 1.7 0.8

des-Ac 0.0 0.0 0.0 0.9 0.5 0.2 0.0

後
RFP 0.0 0.0 0.0 0.3 0.9 2.8 2.1

des-Ac 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.2 0.3

3
■
♂

58

↓

前
RFP 0.0 0.5 1.0 1.3 1.7 5.2 5.3

des-Ac 0.σ 0.0 0.0 0.2 0.3 0.8 1.1
46.2

(9.8)

一 ↓

後
RFP 0.0 0.0 2.7 4.6 8.4 5.6 5.1

des-Ac 0.0 0.0 0.2 0.5 1.2 0.9 1.0

*
4
■
♀

60

↓

前
RFP 0.0 6.3 6.7 4.5 3.6 1.8 0.8

des-Ac 0.0 0.7 0.9 0.0 o.0 0.0 0.0
60.0

(7.5)

一 ↓

後
RFP 0.0 0.0 0.4 0.3 0.4 1.0 4.0

des.Ac 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 1.0

5
■
♂

72

43.0

(10.5)

↓

前

一 ↓

RFP 0.0 7.3 6.8 6.4 5.1 2.8 1.3

des-Ac 0.0 0.0 1.1 ユ.4 0.0 0.0 0.0

後
RFP 0.0 0.0 0.5 4.2 4.0 3.2 1.5

des.Ac 0.0 0.0 0.0 0.1 0.4 0.3 0.2

6
■
♂

76
41.0

(10.1)

↓

前

一 ↓

RFP 0.2 3.8 5.2 6.3 5.8 4.3 2.9

des-Ac 0.0 0.2 0.5 0.8 0.8 0.7 0.6

後
RFP 0.0 0.0 0.2 0.4 1.5 6.8 9.5

des-Ac 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 1.0 1.7

平 均 57.2
49.9

(9.0)

前
RFP 0.03 5.77 5.17 4.77 4.02 2.90 1.93

des-Ac 0.00 0.15 0.48 0.60 0.33 0.28 0.28一 ↓

後
RFP 0.00 0.00 0.90 2.37 3.27 3.68 3.83

des-Ac 0.00 0.00 0.03 0.12 0.32 0.42 0.70

*糖 尿病合併例 des-Ac脱 ア セ チル 体
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486結 核 第60巻 第9号

表1ク ロス ●オーバー方式によるRFPお よび脱アセチル体の血中濃度(μ9/ml)

bRFP第1日 目朝食後服用,第2日 目朝食前服用の もの

No.
氏 名

性
年齢
体 重

(RFPmg/kg)

服

用

血 中

濃 度

服 用 後(hr.)

0 1 2 3 4 6 8

1

♂

歳

50

56.0

(8.0)

朝食
前
一 ↑

RFP 0.0 0.3 0.3 0.3 0.8 1.5 0.6

des-Ac 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

朝食
後

RFP 0.0 0.0 0.8 1.5 1.8 1.0 0.4

des-Ac 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

2

一

♂
51

75.2

(6.0)

↑

前

一 ↑

後

RFP 0.4 2.4 4.4 5.7 5.3 4.0 2.8

des-Ac 0.0 0.2 0.4 0.5 0.5 0.4 0.3

RFP 0.0 α0 0.0[0.5 2.5 3.0 3.1

des-Ac 0.0 0.0 0,010.0 0.0 0.0 0.3

一

♂
61

51.4

(8.8)

↑

前
RFP 0.0 0.6 1.9 3.4 4.7 7.3 5.0

des-Ac 0.0 0.0 0.0 0.2 0.4 1.0 0.7一 ↑

後
RFP 0.0 0.0 0.5 !.7 8.6 7.2 5.0

des-Ac 0.0 0.0 0.0 0.0 0.4 0.7 0.7

4

1
一
♀

75
32.0

(14.1)

↑

前
RFP 0.0 5.3 5.6 5.3 2.1 4.6 0.8

des-Ac 0.0 0.0 0.2 0.3 0.0 0.0 0.0一 ↑

後
RFP 0.0 0.0 0.0 0.0 o.0 7.8 7.3

des.Ac 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.6 0.4

♂

76

↑

前

一 ↑

RFP 0.5 5.2 6.1 6.6 6.4 5.8 3.9

des-Ac 0.0 0.7 0.9 1.3 1.6 1.6 1.0
35.4

(12.9)
後
RFP 0.0 0.0 1.0 8.9 15.4 11.5 8.7

des-Ac 0.0 0.0 0.0 1.0 2.7 2.7 2.5

平 均 62.6

50.0

(9.0)

前

一 ↑

RFP 0.18 2.76 3.66 4.26 3.86 4.64 2.62

des-Ac 0.00 0.18 0.30 0.46 0.50 o.60 0.40

後
RFP 0.00 0.00 0.46 2.52 5.66 6.10 4.90

des.Ac 0.00 0.00 0.00
1

0.20 0.62 0.80 0.78

+:日 常RFP不 便用例

5

μ9/ml

4

3

2

1

4.4
4.5 4.5

4.4

3.9

4.8

朝

食

前

服

用

0.7

0.1

朝

2.4食

後

服

用

3.7

躍{:璽 前服用
朝食後服用

α1α1一 一 一 一.一一 」1i一_一 〇
.1一 一

0.2
φ

1幽 鱒 服用
朝食後服用

0.2朝 食後服用
　 へ 　へ も ね

朝食前服用

4.3

2,2

00・2喝 、 一 一 一 一一→0 .1

0123468

RFP服 用後の時間

図2ク ロス ・オ ーバ ー方 式11名 分 のRFPお よ び脱 ア セ チ ル体 の 血 中濃 度 の 推 移
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RFP朝 食前および朝食後服用の場合の血中濃度随時測定の分表2

a 朝食前服用

No. 氏名 年齢 性
体 重

(mg/kg)

血 中

濃 度

服 用 後(hr.) RFP

O

erg/]〔n.乙
2 4 8

Cmax

μ9/m乙

Tmax
hr.
AUC
8時 間迄

1

*

■
歳57
♀
31.5kg
(14.3)

RFP 0.0 16.4 11.5 5.2
16.4 2 77.7

des-Ac 0.0 1.9 2.4 1.7

2 ■ 59 ♂
55.2

(8.2)

RFP 0.0 7.8 5.0 1.4
7.8 2 33.4

des-Ac 0.0 0.7 0.6 0.3

3 ■ 68 ♂
55.8
(8.1)

RFP 0.0 2.8 5.0 3.6
5.0 4 27.8

des.Ac 0.0 02 0.9 1.0

4 43 ♂
50.0

(9.0)

RFP 0.0 5.2 4.7 1.1
5.2 2 26.7

des-Ac 0.0 0.7 0.9 0.3

5 39 ♂
55.0
(8.2)

RFP 0.0 3.3 3.7 1.7
3.7 4 21.1

des-Ac 0.0 0.4 0.6 0.3

6 ■47

一一

♂
63.5
(7.1)

RFP 0.0 5.1 4.1 1.0
5.1 2 24.5

des.Ac 0.0 0.4 0.4 0.1

7 ■34 ♂
57.0
(7.9)

RFP 0.0 2.3 3.3 1.3
3.3 4 17.1

des.Ac 0.0 0.2 0.4 0.2

8 ■70 ♂
51.0
(8.8)

RFP 0.0 7.7 5.7 2.1
7.7 2 36.7

des.Ac 0.0 0.8 0.7 0.3

♂
49.0
(9.2)

RFP 0.0 8.5 5.1 / 8.5 2 22.19_50
des.Ac 0.0 1.2 0.9 /

10■39 ♂
62.4

(7.2)

RFP 0.0 7.1 3.8 1.5
7.1 2 28.6

des-Ac 0.0 0.5 0.5 0.3

平 均 50.6
52.0
(8.7)

RFP 0.0 6.6 5.2 2.1
7.0 2.6 31.6

des.Ac 0.0 0.7 0.8 0.5

*普 段服用せず

b:朝 食後服用

No. 氏名 年齢 性
体 中

(mg/kg)

血 中

濃 度

服 用 後(hr.) RFP

0

μ9/ml
2 4 6 8

Cmax

μ9/ml

Tmax

hr.

AUC
8時 間迄

11 一
歳33
♂
69.Qkg
(6.5)

RFP 0.0 0.6 6.1 4.6 3.1
6.1 4 25.7

des-Ac 0.0 0.0 0.9 0.9 0.9

12 ■50 ♂
54.5

(8.3)

RFP 0.0 5.1 7.9 5.8 3.5
7.9 4 41.1

des-Ac 0.0 0.2 1.3 1.3 1.1

13 一 39 ♂
62.i4

(7.2)

RFP 0.0 8.9 5.1 3.9 3.5
8.9 2 39.3

des-Ac 0.0 0.9 0.7 0.9 0.9

14 ■ 53 ♂
47.0

(9.6)

RFP 0.0 0.5 6.3 5.2 4.5
6.3 4 』28

.5

des-Ac 0.0 0.0 0.8 1.0 1.0

15 一 26 ♂
50.5
(8.9)

RFP 0.0 6.2 6.7 3.6 2.3
6.7 4 35.3

des-Ac 0.0 1.1 2.3 1.5 1.2

16 ■39 ♂
55.0

(8.2)

RFP 0.0 2.2 7.2 5.1 3.6
7.2 4 32.6

des-Ac 0.0 0.2 1.2 1.2 1.2

平 均 40.0
56.4

(8.0)

RFP 0.0 3.9 6.6 4.7 3.4
7.2 3.7 33.8

des.Ac 0.0 0.4 1.2 1.1 1.1

No.5とNα16Nα10とNo13は 同 一 症 例
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体の血中濃…度の推移11名 の患者中,6名 は第1日 目に

RFP450mgを 朝食前に服用 し,翌第2日 目にRFP同

量 を朝食後に服用。残り5名(う ち,2名 はRFP未 使用

例)は 逆に第1日 目RFPを 朝食後に,翌2日 目はRFP

を朝食前に服用 した。採血はRFP服 用直前と服用後1,

2,3,4,6お よび8時 間日に行なった。

成績は表1-a,bお よび図2の ごとくである。即ち,

個体間のバラツキが大きく,一 概には言えないが,11名

の平均血中濃度は,RFP朝 食前の場合,服 用後1時 間

でほぼ最高(4.5μ9/ml血 清)に 達した後,3時 間まで持

続 し,そ の後徐々に減少する。一一方,朝 食後服用の場合

は,前 者に較べて吸収が遅いためか,服 用後4時 間まで緩

徐に上昇 しa4な いし6時 間目に漸 く最高値(4.8μg/

ml)に 達 した。25-0一 脱 アセチル体もRFPよ り若干

:遅れて同様な経過を辿った。なお症例4は 糖尿病合併例

である。

2。 随時のRFP朝 食前または朝食後服用の成績R

FPを 服用中の患者の任意の日日での血中濃度を知る目

的で調べた。朝食前服用例は10名 で,採 血時間はRFP

服 用前,服 用後2,4お よび8時 間の計4回,ま た朝食後

服用例は6名 で,採 血時間はRFP服 用直前,服 用後2,

4,6お よび8時 間の計5回 であった。このうちのH.Wお よ

びT.K.2名 は両方 に含まれている。

成績は表2の ごとくである。即ち,朝 食前と朝食後の

平均値の比較では,前 者の場合,最 高血中濃度(Cmax)

は7.0μg/m/,ま た後者の場合は7.2μg/mlと 両者間

に殆んど差はみ られなかった。なおa服 用後8時 間まで

の血 中濃度 ・時間曲線下面積(AUC:Areaunder

curve)も 前者31.6,後 者33.8と 殆 んど同様の成績で

あった。また,最 高血中濃度到達時間(Tmax)は 前 者

2.6時 間,後 者3。7時 間で,後 者は前者より約!時 間遅

れた。但 しi表2の ごとく,今 回も個体差はかなり大で

表3-aRFP服 用後24時 間の血中濃度の経過

No.
氏 名

性
年齢
体 重

*

(mg/kg)

血 中

濃 度

RFP服 用後の時間 RFPに 関 す る

0 2 4 6 8 ユ2 24h
r
Crnax Tmax AUC T%

1 34
57.0
(7.8)

RFP o.o 0.9 2.5 3.5 2.3 0.0 0.0 μ9/m/
3.5

hr6
20.7

hr3
.3■ ♂

des.Ac+ 0.0 0.0 0.4 0.6 05 0.0 o.0

2 33
69..0
(6.5)

RFP 0.0 0.0 2.8 2.9 1.4 0.0 d.0
2.9 6 15.7 1.3■ ♂

des-Ac 0.0 α0 0.3 0.4 0.3 α0 d.

3 ■■■♂ 38
46.0
(9.8)

RFP Q.0 α9 α4 2.2 1.3 0.0 a.o
6.4 4 22.9 1.7

des-Ac 0.0 0.0 L1 0.4 0.3 QO 0.0

4 68
54.0
(8.5)

RFP 0.0 2.8 4.3 3.4 2.8 1.2 0.0
43 4. 36.2 43■ ♂ des-Ac 0.0 0.2 0.4 0.5 0.3 0.0 0.0

5 56
56.0

(8.0)

RFP 0.0 0.3 4.9 5.7 4.1 玉.6 0.0
5.7 6 46.9 3.2■ ♂

des-Ac 0.0 α0 0.4 0.6 0.6 Q.3 α0

6 49
42.0
(10.7)

RFP 0.0 2.0 8.5 4.3 1.8 0.0 a.0
8.5 4 35.0 1.8■■■ ♀

des-Ac α0 0.0 0.8 Q5 0.3 0.0 o.0

7 56
47.0
(9.6)

RFP 0.0 0.0 1.8 7.5 5.1 0.0 1.0
7.5 6 39.9 3.6■ ♂ des-Ac 0.0 o.c 0.0 0.5 0.5 0.0 0.0

8 70
40.C
(11.3)

RFP 0.0 0.0 4.0 6.4 4.1 0.6 α0
6.4 6 37.9 1.7■ ♂

des-Ac 0.0 α0 0.3 α9 0.6 0ユ d.

9 70
51.0

(8。8)

RFP 0.0 0.0 48 4.2 41 1.7 0.0
4.8 4 43.9 5.3■■■♂

des-Ac 0.0 0.0 0.6 of 0.7 0.4 0.0

10 64
48.0
(9.4)

RFP 0.0 0.0 2.6 4.4 2.8 1.1 o.o
4.4 6 31.2 3.C■ ♂ des-Ac 0.0 0.0 ○.5 1.1 1.0 0.4 d.

11 21
51.C
(8.8)

RFP d. 2.8 6.8 4.3 2.9 1.6 0.0
6.8 4 49.3 3.9■ ♂ des-Ac α0 α0 Q.5 α7 α4 α0 a.o

12 41
42.E

(10.7)

RFP 0.0 Q.C 6.2 6.1 2.9 α0 0.0
6.2 4 33.3 3.6

des-Ac 0.0 0.0 0.5 0.7 0.4 o.0 0.0

13 54
35.5
(12,r)

RFP 0.0 0.0 0.0 1.7 4.1 5.3 0.0
5.3 12 58.1 測定不能■ ♂

des-Ac 0.0 0.0 0.0 0.0 0.4 0.8 0.0

14 75
45.5
(9.9)

RFP α0 d. α7 4.0 4.2 2.0 α0
4.2 8 38.0 3.7■ ♀ des-Ac ○.0 0.0 0.0 0.5 0.7 0.4 0.0

*RFP/kg
,+:RFPの デ スア セチ ル体.No.1～5排 菌3カ 月 以 上,Cma:x:最 高 血 中 濃 度,AUC:AreaUnder

C・urve,No.13糖 尿 病 合 併 例,No.14胸 膜 炎,Nq6～10排 菌1～2カ 月,Tmax:服 用 後 よ り最 高 血 中 濃度 に 達

す る時間,T1/2二 半 減 期

一・26一
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表3-b RFP服 用後24時 間の平均血中濃度の経過

(1)

(2)

図3.　 排菌期間別RFPお よびDes体 の平均血中濃度

あった。また,No.1の 症 例は数年前にRFPを 中止し,

当時は服用 していなかった症例である。

3.　朝食後服用の場合の24時 間の血中濃度の経過R

FPを 朝食後に服用 した場合の24時 間の血中濃度の動き,

半減期(T%)お よびAUCを で きるだけ正確に算出す

る目的で測定を行なった。採血時間はRFP服 用前,服

用後2,4,6,8,12お よび24時 間 とした。成績は表3

-aの ご とくである。

このうちのNo.13は 不安定型糖尿病の合併例,ま たNo.

14は 湿性胸膜炎であったため,他 因子の介入を考慮 して

除外 し,No.1よ りNo.12ま での12名 の合併症のない肺結

核例の血中濃度の平均値を求めると表3-bの ご とくな

る。また,こ の う ち,排 菌 が3カ 月以 上 持 続 した症 例(No.

1～5)と,排 菌 が1な い し2カ 月 で 消 失 した 症 例(No.

6～10)の 平 均 値 も求 め た。

血中濃度の個体差はこの試験でもかなり見られたが,

12名 の平均値の推移は表3-bの ごとく,Cmaxは 服用

後4～6時 間の4.6μg/ml前 後で,8時 間以後は急速

に下降 した。25-0-脱 アセチル体の血中濃度はRFP服

用後6時 間目に最高(0.63μg/ml)と な り,他 の成績

同様RFPに 較べて若干遅れる傾向を示 した。

排菌期間別にRFPの 血 中濃度の平均値をみると,表

3-bお よび図3の ごとく,排 菌が3カ 月以上持続 した

症例(5例)は,1な い し2カ 月で消失 した症例に較べ
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て 若 干低 値 を 示 した(但 し,有 意 差 な し)。25-0-脱 ア

セ チ ル 体 の 成 績 も同 様 で あ った 。 しか し,平 均 年 齢 は排

菌3カ 月 以 上 例 が45.8歳,1な い し2カ 月 例 が61.8歳,

ま た平 均 体 重 は前 者 が56.4kg(RFP8.0mg/kg),後

者 が45.6kg(RFP9.9mg/kg)と 後 者 に 血 中 濃 度 の

上 が る要 因 が 大 で あ った 。個 体 差 も他 の 成 績 同 様 大 きか っ

た 。

ま た,12名 のAUCの 平 均 値 は39.9,排 菌3カ 月 以

上 例29.3,排 菌1な い し2カ 月 例37.6,T1/2は12名 の

平 均 値3.0時 間,排 菌3カ 月 以 上 例2.8時 間・ 排 菌1な

い し2カ 月例3.9時 間 で あ った。 即 ち,AUC,T%の

面 か ら も排 菌1な い し2カ 月 例 の 成 績 が 上 回 って い た 。

以上,上 記3回 の臨床試験の成績をまとめると次のよ

うになる。

a . RFP朝 食前服用の血中濃度 科研製薬で健康青

年男子10名 について測定 した血中濃度(Bioassay法 に

表4 RFP日 常 服用者,非 服用者別 朝食前服用時の平均血中濃度の経過

SE: Standard Error
*Bioassay法 に よ る 科 研 製 薬 で 実 施+:6例 廾:15例

て測定)と,我 々の施設に入院中で,し かも日常RFP

を服用 していない患者3名,お よびRFP服 用中の肺結

核患者16名 の平均血中濃度の推移は表4の ごとくである。

RFP非 服 用の症例は僅か3名 で,対 照の健康男子と較

べて,高 齢且つ軽体重であり,RFPの 測定法の相違 も

あったが,RFP服 用後8時 間までの平均値は全般的に

若干低かった。 しか し,血 中濃度の推移はほぼ平行して

いた。これに対 し,既 にRFPを 服用 している症例では,

前2者 に較べてかなりの低値であった。ただ,後 半の下

降部は前2者 と平行線を辿った。

b. RFP朝 食前服用と朝食後服用の場合の血中濃度

の比較 前述の朝食前服用例16名 と,朝 食後服用例26名

(表1,2,3の 症例よりRFP非 服 用例および肺結核の確

診のできないものを除いたもの)の 平均値は表5の ごと

く,朝 食前服用の場合の最高値(Cmax)は 服用後2時

間目の5.3μg/mlで,以 後下降し,8時 間目には1.5μg

/mlと な った。一方,朝 食後服用の場合は,服 用後2時

間目1.4μg/mlと 低値を示したが,4時 問目4.1μg/ml,

6時 間 目4.4μg/mlと 緩 徐に最高値に達 した後,8時

間目には3.4μg/mlと 僅かに下降 した。即ち,肺 結核患

者のみの比較では,平 均年齢および平均体重はほぼ等 し

かったが,朝 食後服用の方のCmaxが やや下回った。なお

このうち,糖尿病合併例2名 の朝食後服用の成績は,Tmax

が他の症例より長 く,8時 間ない しそれ以上であった。

このうちの1例 は朝食前服用の成績もあるが,こ の成績は

極 く平均的なものであった。 しかし,24時 間目にはとも

表5 RFP朝 食前服用と朝食後服用の場合の血中濃度の比較

SE:Standard Error+:6例++:15例
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表6 RFP服 用期間別最高血中濃度(Cmax)

表7 RFP服 用より最高値に達するまでの時間

a　 朝食 前 服 用RFP 0 .45g P.O.

b　 朝 食 後 服 用RFP 0.45g P.O.

():横 欄 に対する%

〔 〕:縦欄に対する%
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に0と なった。

c. RFP服 用期間と最高血中濃度(Cmax)と の関

係 表6の ごとく,朝 食前服用,朝 食後服用とも服用期

間とCmaxと の間には相関はない。RFPを は じめて

服用した際には高値を呈 しても,そ の後急速にCmax

は低下 し,そ の後は若干の高低を繰 り返しながら経過す

るものと思われる。

d. RFPの 朝食前,朝 食後服用別Tmaxの バ ラツ

キの比較 各例のTmaxを,そ れぞれ朝食前および朝

食後服用別にまとめると,表7-a,bの ごとくなる。即

ち,朝 食前服用の場合は16例 中11例(69%)は 服 用後

2時 間でCmaxと な り,いずれ も5μg/ml以 上 を呈 し

た。4例(25%)は4時 間目にCmaxに 達 し,そのうちの

2例 は5μg/ml以 上 を呈 した が,残 り2例 は5μg/ml

以 下 とな った 。 ま た,Tmaxが8時 間 と 遅 れ た もの は

僅 か1例(6%)で,そ の 値 は4.6μg/mlで あ った 。

これ に対 し,朝 食 後 服 用 の 場 合 は,Tmaxが 服 用 後

2時 間 で あ っ た もの は,26例 中 僅 か1例(3%)で,そ の

値 は8.9μg/mlで あ った。4時 間 目がTmaxで あ った

もの は半 数 の13例(50%)で,そ の うちの9例(69%)は

5μg/ml以 上 を示 したが,4例(31%)は そ れ以 下 で あ

った 。 ま た,Tmaxが6時 間 の症 例 は8例(31%),8

時 間 ま た は そ れ以 上 の もの は4例(15%)で,5μg/ml

以 上 と,そ れ以 下 の ものの 割 合 は,そ れ ぞ れ半 数宛 で あ

った 。

e. RFPの 朝食前,朝 食後服用別AUCの バラツキの比

表8 AUC(Area under curve)

RFP0.45gP.O.服 用後8時 間 ま で の計 算

+:1例 不 詳 ():%

AUC:血 中濃度 ・時間曲線下面積

例1

例2

例3

*治療開始後 H:INH,S:SM,E:EB,R:RFP

図4. RFP朝 食後,他 剤昼食後服用例
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較(表8)RFP服 用後8時 間までの血中濃度 ・時間曲線

下面積(AUC)に つ いてみると,朝 食前服用の場合は15

例中9例(60%)が20～29.9に,ま た4例(26.7%)が

30以 上 を示 し,20以 下 は僅か2例 であったが,朝 食後服

用の場合は,26例 中9例(34.6%)が20以 下(9.9以 下:

3例,10～19.9:6例)で,20～29.9は11例(42.3%),

30以 上6例(23.1%)と 朝食前服用に較べ成績のバ ラツ

キが目立った。但 し,こ の成績は24時 間の経過をみたA

UCの 成績とは異なり,も し8時 間以後のAUCも 加え

るとすると恐らく朝食後服用の方が大となるはずである。

f. RFPを 朝食後に,INH(お よびEB)を 昼食後

に服用させる試み 上記のごとく,RFPの 最高血中濃

度(Cmax)は 朝食後服用の場合,服 用後4時 間前後と

なることが多いので,我 々は他の経口抗結核薬のCmax

の時 間になるべく近づけ,併 用効果を一層あげようとす

る試みを行なっている。図4は その一部の症例の成績で

ある。これらの症例は治療開始前いずれも短期間内の菌

陰性化が困難視されたが,予 期以上の良好な経過を示 し

た。

考 察

我々の施設では,以 前RFP朝 食前服用で,胃 腸障害

がかなり見 られたこともあって,RFPは 他の抗結核薬

とともに,朝 食後服用を原則としてきた。今回科研製薬

の協力により,HPLCに よるRFPの 血 中濃度の測定

が可能となった機会に,長 らく懸案となっていたRFP

の服 用を,朝 食前とすべきか,あ るいは朝食後服用もさ

ほど遜色はないのかについて種々検討することとなった

次第である。

RFPの 血中濃度測定法 として,従 来はBioassay法

が専 ら用いられたが,本 法はその性格上,RFPの 中間

代謝産物(脱 アセチル体)の 抗結核菌作用を併せた抗菌

力の総合を,RFPの 血 中濃度として計算されるのに対

し,今 回我々が利用したHPLC法 は,純 粋にRFPの

みの血中濃度を表わすため,成 績は前者 と較べて幾分低

目に,且 つ正確に示される。但 し,別 に測定 した25-0

-脱 アセチル体の血中濃度はかな り微量で
,且 つ当然の

ことなが らRFP自 身の経過に較べ若干遅延 していた。

HPLCを 利用 した成績は現在までのところ少ないが,

本装置が急速に普及 している今日,今 後は日常的に測定

されることになろう。

従前から言われているごとく,ま た今回の成績でもR

FPの 血 中濃度は個体差がかなり大であった。且つ同一

個体にあっても,測 定ごとにかなり振幅(例 えば表2No.

13と表3-aNo .2)し た。従って,こ のようなバ ラツキ

の大きな成績を平均値で論ずるのは意義が少ないとの意

見もあろうが,今 回の研究目的はあ くまでRFPの 朝食

前服用と朝食後服用のいずれが優 るかを,全 般的に眺め

て結論づけることであり,お およその見当をつける参考

として,平 均値を出すことは,飛 びはずれた成績が存在

しない限 り,必 ず しも無意義ではないと思われる。

クロス ・オーバー方式によるRFPの 血 中濃度の成績

(表1)は,個 々の症例で,朝 食前服用の方がCmaxが

高 いもの,あ るいはその逆のものと,ま ちまちであった

が,平 均値をとるとほぼ等 しくなった。Tmaxは 朝食後

の方が大であった。同様の成績は従来の報告にも多い。

しか し,RFPの 吸収は食事の影響を受けることが考慮

されるので,で きれば2日 間同一の食事で行なうべきで

あったかもしれない。ただ表2の ごとく随時数例ずつ測

定 した成績でも,ク ロス ・オーバー方式で行なったのと

同様の成績を得た。

表3は 朝食後服用の場合,24時 間の血中濃度およびA

UC並 びに半減期(T1/2)を 正確に求める目的で行なっ

た試験である。また,別 の目的が長期排菌例と短期菌陰

性化例との間にCmaxやAUCの 相違があるか否かを

知ることにあったので,朝 食前服用との比較は行なわな

かった。測定 した14例 中,重 症糖尿病と胸膜炎の各1例

は,他 の要因の加入のおそれがあるので,平 均値を求め

る際除外,ま た,排 菌期間別の集計では,は じめから陰

性例(2例)は 除いた。残った10例 中,短 期菌陰性化例

(5例)のCmax,AUCお よびT%は,長 期排 菌例

(5例)の それらより成績は幾分上回った。但 し,有 意

差はなく,ま た日時を違えた測定によっては異なる成績

が出ないとは言えず,一 応の傾向として受止めるべきで

あろう。

ところで,我 々は健康ボランティアや,初 回服用例の

成績に較べて,RFP服 用中の患者の血中濃度はかなり

低いのではないかということを深谷らの成績から認識さ

せられてきた。今回の成績(表4)で も同様のことが示

された。この現象に関して中川は代謝面からの説明を試

みている。なお,RFPのCmaxが 高値を呈するのは,

服 用開始後の極 く短期間と推定され,RFP開 始1カ 月

以降の成績(表6)に は大きな変動はみられなかった。

次に,従 来の成績や上記表1,表2の 成績でも,Cmax

に関 して朝食後服用の値は朝食前服用のそれとほぼ等 し

く遜色はないと言われてきた。しかし,症例を肺結核患者

に限ってみると表5の ごとく,平 均年齢,平 均体重は両

者間に差はなかったが,Cmaxは 朝食後の方が若干低

値を呈 した。また,朝 食前服用の場合は,Tmaxの 時点

で大部分の症例が最小阻止濃度の5μg/ml以 上 に達し,

且つTmaxやAUCの バ ラツキも朝食後服用に較べて

少なかった。従って,朝 食後服用は胃腸障害が幾分少な

い利点はあるが,成 績の確実さ,有 効性を期待する場合

には朝食前服用の方を選ぶべきであると言わざるを得ない。

糖尿病の合併例の成績は僅か2例 であったが,前 述の

ごとく,朝 食後服用の場合Tmaxが かなり大であった。
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糖尿病合併例は非合併例に較べて食事(あ るいは血糖値)

の影響が大であることが示唆された。今後更に追究さる

べき問題であろう。

なお,我 々は上記のごとく,RFPを 朝食後に他剤と

ともに服用させてきた関係上,今 回の試みの成績か ら,即

ちRFPの 朝食後服用のTmaxが4～6時 間とかなり

遅かったので,RFPのCmaxと,他 の抗結核薬の

Cmaxと をできるだけ近づけ,併 用効果を一層あげる

ため,先 ず朝食後にRFPを 服用させ,次 いで昼食後(つ

まり約4時 間後)にINHお よびEBな どを服用させる

方法を一部採用している。果たして従来の成績 と較べて

上回るか否かは,今 後多数例を経験 した上で決定さるべ

きであろう。なお青柳および山田はRFPを 朝食前に,

またINHお よびEBは 朝食後に服用させる方法を試み

ている。

結 論

1.　埼玉県立小原療養所に入院 し,RFP服 用 中の肺

結核患者のRFP血 中濃度の経時的変化を,高 速液体ク

ロマ トグラフィー(HPLC)法 を用いて測定 した。

2.　日常RFPを 服用 している患者の血中濃度は初め

て服用 した者に較べて,か な り低値であった。

3.　朝食前服用例(16例)と 朝食後服用例(26例)と

の最高濃度の平均値(前 者:5.3μg/ml,後 者:4.4μg

/ml)の 差 は少なかったが,服 用後最高濃度に達するま

での時間は,前 者が約2時 間,後 者が4な いし6時 間で

あった。また,後 者の成績は前者の成績に較ベバラツキ

が目立った。

4.　排菌が3カ 月以上続いた症例は,1な いし2カ 月

以内の症例に較べ,RFPの 血中濃度が幾分低い傾向が

窺えた(但 し,有 意差な し)。

5.　糖尿病合併例(2例)がRFPを 朝食後に服用 し

た場合,服 用後最高濃度に達するまでの時間は,糖 尿病

非合併例よりも長かった(8時 間以上)。

6.　25-0-脱 アセチル体の血中濃度は,RFPの 血

中濃度 とほぼ平行 して変動 したが,RFPよ りはかなり

低 く,且 っ若干遅れる傾向を示 した。

7.以 上の成績を参考にして,抗 結核薬の併用効果を

あげるため,RFPを 朝食後に,ま たINHお よびEB

を昼食後に服用させ,で きるだけ各薬剤の最高血中濃度

時点を近づける試みがなされ,そ の一部を例示した。
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