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INHま たはRFP耐 性結核 の特徴 お よび治療 成績
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要 旨:〔 目的〕INH,RFPい ず れ か が 耐性 の 結核 症 の 治 療 成 績 に つ い て検 討 した 。 〔対 象 と方 法 〕1994

年1月 か ら1999年12月 に 当 院 に入 院 したINH耐 性RFP感 受 性(INHr)結 核 患 者111名(4.9%),RFP

耐 性INH感 受 性(RFPr)結 核 患 者5名(0.2%)に つ い て 後 ろ向 き に検 討 した。 〔結 果 〕INHr結 核111例

の転 帰 は転 院17例(15.3%),死 亡17例(15.3%),自 己 中 断9例(8.1%),治 療 完 了65例(58.6%)で あ っ

た。 治 療 完 了群 につ い て検 討 す る と,感 受 性 の あ る平 均 治 療 薬 剤 数 は3.1±0.5剤 で,RFPは 全 例 に使

用 さ れ て い た が,PZAが 治 療 初 期2カ 月 使 用 さ れ て い た 〈2PZA(+)群 〉の は16例 で あ っ た。INHr結

核 の治 療 成 功 率 は95.6%で,治 療 失 敗3例(2.7%)は い ず れ も治療 初 期 にRFPを 十 分 使 用 で きて い な

か っ た。 再 発 率 は4/65(6.2%)で,3例 は有 効 治 療 薬 剤 数 が2剤 で あ っ た 。有 効 治療 薬 剤3剤 以 上(45

例)の 再 発 率 は2PZA(+)群1/15、PZAが 治療 初 期2カ 月 使 用 さ れ て い なか っ た 〈2PZA(-)〉 群0/30

で あ った 。RFPr結 核 で は4/5例 が 治療 完 了 して お り,有 効 治 療 薬 剤 数 が45±0 .5剤 で排 菌 陰 性 化 後 少

な くと も20カ 月 の治 療 を行 っ て お り,再 発 は な か っ た 。 〔結 論 〕INHr結 核 で は 一般 に2PZA(+)群 で

は2REZ/4REで 十 分 と考 え られ て い るが,2PZA(-)群 で は 有 効 治 療 薬 剤3～4剤 で12カ 月 の 治療 期

間 が 妥 当 と考 え られ た 。RFPr結 核 につ い て は感 性 薬 剤4剤 以 上 を菌 陰性 化 後20カ 月 以 上 使 用 す るの

が よい と考 え られ た。
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は じ め に

1944年 に ス トレプ トマ イ シ ン(SM),1952年 に イ ソニ

ア ジ ド(INH)の 臨 床 応 用 に よ っ て始 め られ た 結 核 症 の

化 学 療 法(以 下,化 療)は 現 在 に至 る まで す ば ら しい 成

果 をあ げ て きた が,同 時 に この 間 に耐 性 菌 の 問 題 が ク

ロ ー ズ ア ッ プ さ れ て も き た1)。 日本 に お い て も初 回 治療

に お け る 抗 結 核 薬 に対 す る 耐 性 化 率 と してINH4.4%,

リ フ ァ ン ピ シ ン(RFP)1.4%と い う数値 が 挙 げ られ て い

る2)。

耐性結核菌に対する化療は全感受性菌の化療に比べ,

より慎重に行われることが要求される。この中でもINH

耐性RFP感 受性(以 下INHr)菌 は頻度が高く,従 ってよ

く研究されている3)～5)。化療初期にRFP,ピ ラジナミド

(PZA)を 使 用 す るの が基 本 で,2REZ/7RE〔RFP9カ 月,

エ タ ンブ トー ル(EB)9カ 月,PZA最 初 の2カ 月 〕6),

2HREZ/4HRE7),2REZ/4RE8)な ど が 推 奨 さ れ て い る。

PZAを 含 ま な い化 療 につ い て の 報 告 は ご く少 ない3)。 日

本 で は こ の方 面 の報 告 は少 な いが,症 例 数 が 少 ない なが

ら も2HREZS/7HRESで 十 分 と い う報 告 が な さ れ て い

る9)。 日本 にお い てINHr結 核 に対 す る研 究 が 遅 れ て い る

理 由 の1つ は化 療 初 期 のPZA使 用 が 遅 れ た こ とで あ る。

従 っ てINHr結 核 の 治 療 にPZAが 使 用 され る こ と も少 な

か っ た。

現在 は世界中で結核症の治療にPZAが 使用 されてい

るので,PZA耐 性株 も今後増えるかもしれない。INHと

PZAに は交差耐性の存する可能性もある10)し,ま た副作

用によりPZAが 使用できない場合もあるであろう。従っ
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てINHr結 核に対する私たちの経験を報告することは意

味あることと思われる。

RFP耐 性INH感 受性(以 下RFPr)菌 の割合はごく少な

いので,世 界的にもこの場合の化療をどのようにすべ き

か論じた論文はない。RFP登 場以前の化療に準 じて行う

のが妥当であろうが,RFP以 外の薬剤に対 しても耐性獲

得 している場合があるであろうか ら,RFP登 場以前の化

療 〔例えばHPS;INH・PAS(パ ラアミノサ リチル酸カ

ルシウム)・SM〕 とまった く同じというわけにはいかな

い。従ってこのような場合の症例 を蓄積する必要がある

と思われるので,RFPr結 核 について も私たちの経験を

報告する。

対象と方法

1994年1月 か ら1999年12月 に 当 院 に入 院 した 菌 陽性

新 規 結 核 患 者 は2252名 で あ っ た 。 そ の う ちINHr患 者 は

111名(4.9%),RFPr患 者 は5名(0.2%)で あ っ た。 こ こ

で,INHは 絶 対 濃 度 法 で0.1μg/ml完 全 耐 性 も し くは1

μg/ml不 完全 また は完 全 耐 性 、RFPは50μg/ml不 完 全

ま た は 完 全 耐 性 の もの と し,INH,RFP両 剤 に耐 性 の も

の は 除外 した。 ま たSM,EB,カ ナマ イ シ ン(KM),エ チ

オ ナ ミ ド(TH)の 耐 性 は そ れ ぞ れ20,2.5,25,25μg/ml

で判 定 した。

治療失敗の定義は7カ 月以上治療をしても培養が陰性

化 しなかったものとした。再発は治療後いったん陰性化

Table 1 INH-resistant tuberculosis patients 

characteristics (N=111)

Numbers in the parentheses are the percentages.

した排菌が再度陽性 となり,か つ画像上悪化を認めたも

のとした。

INHr結 核患者 については,INHとINH以 外の耐性薬

剤間の関係,治 療既往の有無,治 療既往のある者につい

ては前回発症時から今回発症 までの期間,治 療内容,排

菌陰性化曲線,治 療期間,治 療成功率および治療失敗の

要因,再 発率および再発の要因などについて検討 した。

RFP耐 性患者は少なかったので,上 記の事柄について簡

潔にまとめた。

〔統計〕平均値の差の検定にはt検 定を,比 率の差の検

定にはκ2検定を用い,p<0.05を 有意差ありとした。

結 果

(1)INHr結 核

INHr結 核患者111名 の男女比,平 均年齢,結 核治療既

往の有無,レ ントゲン学会分類,INH以 外の抗結核薬の

耐性頻度はTable1に 示 した。結核既往(治 療の有無は

問わない)の ある例は35例 であった。耐性のパターンは

INH単 独耐性が40例,INHとSMを 含む耐性が47例 と

多かった。 またINHとTHの 両剤耐性が19例 に認め ら

れた。TH耐 性株ではTH感 受性株 に比べ てINHに 弱い

耐性 を示す頻度が多かった(Table2)。

前回結核既往から再発 までの期間は3年 以内が13例 と

多かった(Fig.1)。 そのうち7例 が治療中断例であった。

111例 の転 帰 は転 院17例(15.3%),死 亡17例(15.3%),

自 己 中 断9例(8.1%),治 療 完 了 が65例(58.6%),治 療

失 敗3例(2.7%)で あ った 。

死 亡17例 は平 均 年 齢(平 均 ±標 準 偏 差)が66.4±14.0

歳 と 高 く(生 存94例 の 平 均 年 齢48.7±17.8歳,p<

Fig 1 Frequency distribution of interval between 

previous TB history and recurrence

Table 2 Correlation between INH resistance and TH resistance
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0.001),合 併 症 で 死 亡 した もの が10例(肝 不 全2例,イ

レ ウス2例,肺 癌1例,問 質 性 肺 炎1例,心 筋 症1例,

腎不 全1例,肺 アス ペ ル ギ ルス 症1例,パ ー キ ン ソ ン病

1例),老 衰 な ど で 内 服 が で き なか っ た 例 が5例,結 核

に よ る死 亡 が2例(重 症 結 核1例,粟 粒 結 核1例)で,

い ず れ もINH耐 性 の有 無 とは 関係 なか っ た。

治 療 完 了 群65例 に は 全 例RFPが 使 用 さ れ て い た 。

INH耐 性 判 明 後 に治 療 変 更 した もの が41例(63.0%),治

療 変 更 し な か っ た もの が24例(36.9%)で あ っ た 。 変 更

し なか っ た24例 は全 例INH低 濃 度 耐 性 ・高 濃 度 感 受 性

で あ っ た。 どの よ う な 薬 剤 が 使 用 され た か はTable3に

示 した。 平 均 有 効 治 療 薬 剤 数 は3.1±0.5剤 で あ っ た。 治

療 変 更 群(N=41)に お い て加 え ら れ た 薬 剤 は,ニ ュ ー

キ ノ ロ ン が 最 も多 く20例,ア ミノ グ リ コ シ ドが8例,

ア ミノ グ リコ シ ドとニ ュ ー キ ノ ロ ンが6例 で,PZAは3

例 と少 なか った 。

治療完了群の排菌陰性化 は2カ 月後64.7%と 低値で

あった。治療変更群 と非変更群で排菌陰性化率を比較す

る と,2カ 月 後 の 排 菌 陰 性 化 率 は そ れ ぞ れ25/44

Table 3 Used drugs

a20/32 were 
added after turning out the susceptibility.

b11/26 were add
ed after turning out the susceptibility.

c11/23 were add
ed after turning out the susceptibility.

d9/11 were added afte
r turning out the susceptibility.

el/1 were added after turning 
out the susceptibility.

(56.8%),19/24(79.2%)と 非 変 更 群 が 良 好 で あ っ た。

また,PZAの 有 無 別 に排 菌 陰 性 化 をみ る と,2カ 月 後 の

排 菌 陰性 化 率 はPZAを 初 期 か ら少 な く と も2カ 月使 用

した 群 〈2PZA(+)群 〉で13/16(81.3%),PZAを 初 期 か

ら2カ 月 使 用 し な か っ た 群 〈2PZA(-)群 〉で31/52

(59.6%)とPZAを 使 用 した群 で良 好 で あ っ た(Fig.2)が,

症 例 数 が 少 な い た め 有 意 差 は な か っ た 。 治 療 完 了 群65

例 の 治 療 成 功 率 は65/68(95.6%)で あ っ た。

治療失敗3例 の,失 敗理由を検討してみるといずれも

治療初期にRFPを 十分使用できていなかった。1例 は肝

障害のためRFPな どの減感作療法 に7カ 月間かかって

お り,1例 は特発性血小板減少症(ITP)の 合併のため,

RFPを 治療導入か ら5カ 月間使用 していなかった。3例

中1例 は治療中に多剤耐性結核 となり,1例 は手術後再

発 し多剤耐性結核となっていた。

治療成功65例 のうち再発は4例(6.2%)に 認めた。感

受性のある治療薬剤数および治療期間と再発の関係 を検

討する(Table4)と,有 効治療薬剤数が2剤+INHで は

3/20例 に再発が認められ,3剤(再 発0/13)に 比べ劣っ

ていた。INHを 使用 していた20例 のうち17例 がINH低

濃度耐性(0.1μg/ml),高 濃度感受性(1μg/ml)で あっ

たが,効 果はないと思われた。有効治療薬剤数3剤+

INH群 の うち1例 において12カ 月以上の治療後に再発

がみ られたが,排 菌は1度 のみで培養のみの陽性であ

り,画 像的にも悪化が認められたが,ア スペルギルス症

を合併 してお り結核 による陰影悪化かどうかは判断が困

難であった。

有 効 治療 薬剤 数 が3剤 以 上 で あ れ ば,治 療 期 間 は9～

12カ 月 で も,12カ 月 以 上 で も 差 が な か っ た(0/12vs

1/33)。2PZA(-)群 に 限 っ て も 差 が な か っ た(0/8vs

0/22)。 有 効 治療 薬 剤 数 別 に再 発 率 を検 討 す る と,治 療

Fig 2 Sputum conversion curve
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Table 4 Relapse rate according to number of used effective drugs 

and duration of treatment

Numbers in the parentheses are the numbers in whom pyrazinamide was used for 

the first 2 months.

Fig 3 Relapse rate according to number of used effective 

drugs

Table 5 RFP-resistant tuberculosis patients 
characteristics (N=5)

薬 剤 数 が増 え る ほ ど,再 発 率 は低 くな っ た(Fig.3)。 し

か し,症 例 数 が 少 な く,有 意 差 は なか っ た 。

(2)RFPr結 核

RFPr.TB患 者 は5例(0.2%)の み で あ っ た(Table5)。

4例 が 治 療 完 了,1例 が 自己 中 断 して い た。 治療 完 了 し

た4例 の有 効 治 療 薬 剤 数 は4.5±0.5剤 で あ り,排 菌 陰 性

化 後 少 な く と も20カ 月 治療 を行 っ て お り,再 発 は なか っ

た 。

考 察

(1)INHr結 核

INHr結 核 患 者 に お い て は 結 核 既 往 の あ る者 が 多 い こ

と は よ く知 られ て い る6)7)11)。今 回 の検 討 で もINHr結 核

患 者 の 結 核 既 往 率 は35/111(31.5%)と 高 か っ た。 特 に

前 回 結 核 発 症 か ら3年 以 内 の 再 発 は15/111(135%)で

あ っ た。

1997～1999年 当院に入院 した培養陽性結核患者690

例のうち146例(21.2%)に 結核既往があったが,こ れら

の うち前 回結核発症 か ら10年 以 内の再発者 は20例

(2.9%)12),3年 以内の再発者はわずか8例(1.2%)で あっ

た。INHr結 核患者の3年 以内の再発は一般の結核患者

のそれに比べて有意に(p<0.0001)多 かったことが分か

る。治療中断や不十分な治療は全感受性菌による結核症

でも一様に起こっていることであるから,INH耐 性結核

患者 において3年 以内の再発者が多かったということ

は,INH耐 性結核患者は不十分な化療により全感受性菌

による結核症よりも再発しやすいことを示している。前

回発症か ら10年 以上経ってからの再発 はいったん完全

に治癒 した状態か らの再燃 ないし再感染 と見なせ る。

1997～1999年 当院培養陽性結核患者におけるこの率は

123/690(17.8%)12)で あ り,1995～99年INH耐 性 結核

患者における19/111(17.1%)と 差がなかった。従って,

過去において化療 を受け,い ったん治癒 したがINH耐

性株 となり,体 内に冬眠し,10年 以上経て再燃 して く

る場合,全 感受性菌に比べてINH耐 性株が再発 しやす

いということはないであろう。

INHr結 核111例 の う ち19例 にTH耐 性 が 認 め られ た 。

こ れ らTH耐 性 患 者 に は1人 もTH使 用 歴 が なか っ た 。

INHとTHの 交 差 耐 性 に つ い て は既 に知 ら れ て い て10),

低 濃 度INHに 耐 性 を示 す 菌 株 はTHに も耐性 を示 す こ と

が多 い10)と い わ れ て い る。 私 た ち の 結 果 もTH耐 性 株 に

お い て は弱 いINH耐 性 株 の 頻 度 は18/19(94.7%)で あ っ

た の に 対 し,TH感 受 性 株 に お い て は こ の 頻 度 は53/92

(57.6%)で あ り前 者 が有 意 に高 く,従 来 の 報 告 に合 致 し

て い た 。INH耐 性 の機 序 は 様 々 で あ り,実 際INH耐 性

結 核 菌 の 遺 伝 子 に はinhA,mabA,katG,ahpCやkasA

遺 伝 子 な ど に 変 異 が 認 め られ る こ と が 知 られ て い る13)
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が,INHか つTH耐 性結核菌において,inhA遺 伝子近 く

にあってこの遺伝子を調節 していると推定されている遺

伝子領域に共通 して変異が認められている14)。このよう

にINH耐 性を獲得する突然変異の中に同時にTH耐 性機

構にも関係する変異があるためにTH耐 性を示すように

なったのであろう。従って,INHr結 核 においては,TH

耐性にも注意する必要がある。

私 た ち の 症 例 に お い て 化 療2カ 月 後 の 菌 陰性 化 率 は

44/68(64.7%)と 低 か っ た。PZAが 使 用 さ れ る こ とが 少

な か っ た(16/65例)こ とが 関 係 して い る と思 わ れ る。

治 療 初 期 にPZAを 使 用 す る とINH耐 性 で あ っ て も2カ

月 後 の 菌 陰 性 化 率 は164/170(96%)4),37/3g(95%)7),

85～89%3)と 良好 で あ る と報 告 され て い る。 私 た ち の 症

例 で もPZAを 使 用 して い た 群 で は使 用 し て い な か っ た

群 に比 べ 菌 陰性 化 率 は11.6%優 れ て い た(Fig.2)。 一 方

RFPま た はPZAし か含 ま な い化 療 で は64～75%3)で あ る

と報 告 され て い る 。 私 た ち の 成績 は後 者 の成 績 と合 致 す

る。 治 療 初 期 にeAを 使 用 す る こ との 重 要 性 が 再 認 識

され た と言 え る 。

治 療 成 功 率 に つ い て はRFPとPZAを 含 む 化 療 のSwai

ら215/226(95.1%)4),Baiら102/108(94.4)6),Escalante

ら52/53(98.1)11),Nolanら44/44(100%)7)に 比 べ て 私

た ち の 成 績 も62/65(95.4%)と 変 わ り な か っ た 。

再 発 率 に 関 して は感 性3剤 以 上1/45(2.2%)に 比 べ て

感 性2剤+INHで は3/20(15.0%)と き わ め て 高 か っ た

(Fig.3)。INHO.1μg/ml完 全 耐 性 は お そ ら く国 際 基 準

で あ る0.2μg/mlで 耐 性 を示 す と考 え られ,臨 床 上 も効

果 が な か っ た で あ ろ う と考 え られ る 。 感 性3剤 以 上 を

使 用 し た 場 合 の 再 発 率1/45(2.2%)は,Swaiら8/178

(4.5%)4),Baiら0/97(0%)6),Ormerodら0/37(0%)5),

Escalenteら3/53(5.7%)11),Nolanら2/44(4.5%)7),

MitchisonandNunn(7%)3)と 変 わ りなか った 。Mitchison

 and NunnはPZAを 含 ま な い 化 療(HRま た はSHR)で

14%で あ っ た と述 べ て い るが,そ れ に比 べ て良 好 で あ っ

た 。私 た ち の症 例 で は 治療 期 間 が9カ 月以 上 と長 か っ た

こ とが影 響 して い る で あ ろ う。

INHr結 核 の 治 療 中 な い し再 発 時 にRFPも 耐 性 化 す る

例 が あ る こ とが 知 られ て い る。Swaiら4)はHS耐 性46例

中1例 に,Baiら6)は108例 中2例 に,Escalanteら11)は53

例 中2例(う ち1例 はtwice weekly,他 の1例 は 投 与 法

不 明)にRFP耐 性 化 を 認 め た 。Mitchison and Nunn3)は

INHr結 核 の 治 療 失 敗 者57例 中19例 にRFP耐 性 化 を 認

め,特 にHS耐 性 者 に多 く出現 した と報 告 して い る 。 私

た ち の 症 例 で は 治 療 失 敗 者3例 中2例 にRFP耐 性 化 を

認 め た が,と も に 治 療 初 期 にRFPが 十 分 使 え な か っ た

症 例 で あ った 。

Swaiら,Baiら,Ormerodら,Escalanteら,Nolanら お

よ び 私 た ち の 症 例 か ら,治 療 を 受 け たINH耐 性 患 者 か

らのRFP耐 性 化 率 を 計算 す る と2+0+2+0+2/108+

37+53+44+65=2.0%で あ る。 全 感 受 性 菌 の 場 合 よ

り高 頻 度 と思 わ れ,注 意 を要 す る。

INHr結 核に対するATSの 推奨化療は2REZ/4RE(+フ

ルオロキノロン)で ある8)。これは上記に引用 した諸家

の報告などに基づいた根拠のある勧告である。 しか し全

感受性菌に対 してさえ2HREZ/4HREで 再発 をみること

は日常臨床上時々経験することであり,症 例によっては

排菌陰性化が遅れたり,浸 潤影の改善が十分でない場合

など6カ 月以上化療することも必要であろう。この化療

内容 は当然RFP,EB,PZAに 感受性のある菌 に対 して

のものである。PZAに 対する耐性株はまだ少ないが,今

後は増えてくることも予想される。あるいは肝障害など

によってPZAが 使用困難な場合もあ り,そ のような場

合にはRFPを 含む感性3～4剤 で12カ 月の化療が安全

と思われる。 この化療はRFPとPZAを 含 む化療 に比べ

て化療初期の菌陰性化率こそ劣るが,治 療成功率,再 発

率,RFPに 対する耐性株出現率においては遜色がないと

思われる。

対象症例111例 のうち治療 中断が9例(8.1%),転 院

が17例(15.3%)で あった。INHr結 核 の治療 に関して,

日本においては化療内容 もさることなが ら,日 々の服薬

をいかに確実に行 うかが大 きな問題であると思われる。

これは全感受性菌の場合 も同様であるが,INH耐 性結核

の場合にはRFPも 耐性化 しやすいので,多 剤耐性結核

を作 らないために特に大切なことである。

(2)RFPr結 核

RFPr結 核患 者 の経験 は世界 にお い て も少 ない。

Mitchison and Nunnは12のcontrolled trialの中からそのよ

うな例を11例 見出し,そ の経過を述べている3)。11例中

治療成功6例,そ のうち3例 が再発 をした。このように

RFPr患 者の治療は難渋するが,私 たちの症例では治療

成功率4/4(100%)で 再発はなかった。化療期間が20カ

月以上 と長か ったのがよか ったのであろう。最近の

ATSの 結核治療指針においても8),RFPr結 核患者は多剤

耐性結核 よりもよい予後 を示すと述べるのみで,そ の根

拠 も治療指針 も示 していない。多剤耐性結核に対する治

療指針としてはニューキノロン,PZA,EB,SMま たは

KM± その他の薬剤 を18～24カ 月使用 と述べている。

私たちの結果はRFPr結 核患者においても多剤耐性結核

に対 してATSが 勧告 している程度の治療は必要であろ

うことを示唆している。RFP導 入以前には空洞の有無に

よって治療期間が異なり,例 えば非空洞例や空洞閉鎖例

の初回治療で も約2年,菌 陽性空洞初回治療例で菌陰性

化後最短3年15)な どといわれてきた。RFP耐 性結核にお

いては菌陰性化のスピー ドや空洞の有無,使 用薬剤数な
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どによって治療期間は柔軟に変える必要 もあろうし,有

空洞例では手術を考慮 したほうがよい場合 もあるであろ

う。

結 論

INH,RFPい ずれかが耐性の結核症の治療について検

討 した。INHr結 核では感受性のある治療薬3～4剤 が

必要 と考 えられた。INH低 濃度耐性菌 に対 してもINH

を加えることは効果がないと思われた。初期 にPZAを

使用 しない場合治療期間は12カ 月必要 と考えられた。

RFPr結 核については感性薬剤4剤 以上 を菌陰性化後20

カ月以上使用するのがよいと考えられた。
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CHARACTERISTICS AND TREATMENT OUTCOMES OF INH-RESISTANT OR 

 RFP-RESISTANT TUBERCULOSIS

Wakana SAITO, Naohiro NAGAYAMA, Maki MIYAMOTO, Hiromichi HARA,

 Junko SUZUKI, Kimihiko MASUDA, Motoo BABA, Atsuhisa TAMURA,

Hideaki NAGAI, Shinobu AKAGAWA, Yoshiko KAWABE, Kazuko MACHIDA,

 Atsuyuki KURASHIMA, and Hideki YOTSUMOTO

Abstract [Background] As an effective regimen for isonia

zid-resistant but rifampicin-susceptible tuberculosis (INHr-

TB), the use of a 6-month three or four-drug treatment regi

men including refampicin (or rifampin) and pyrazinamide has 

been recommended by many experts of the world. On the 

other hand, treatment regimen for rifampicin-resistant but 

isoniazide-susceptible tuberculosis (RFPr-TB) has not been 

well established because of the small number of such patients. 

In Japan the standard regimen has not been established even 

for INHr-TB, and the treatment has been done by each physi-

cian on the empirical bases.

[Objectives] To determine the adequate therapy of INH-
resistant TB or RFP-resistant TB.

[Design] Retrospective cohort study.

[Subjectives] Hundred and eleven INHr-TB patients (4.9%) 
and 5 RFPr-TB patients (0.2%) out of 2252 new smear-

positive tuberculosis patients who were admitted to our 
hospital from 1994 to 1998.

 [Results] Patients with previous tuberculosis history was 
found in 35 of 111 INHr-TB (31.5%) patients, of which 13 

(37.1%) were re-treated within 3 years. On the other hand 146 

patients (21.1%) of all new culture-positive tuberculosis
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patients (N=690) treated in our hospital from 1997 to 1999 
had the previous tuberculosis history of which only 8 patients

 (5.5%) were retreated within 3 years while 115 patients 

relapsed more than 10 years after the onset of previous tuber

culosis history. The frequency of recurrence within 3 years 

after the onset of previous tuberculosis history was, signifi

cantly higher (p<0.0001) in cases of INHr-TB (13/111 [ 11.7 

% ]) than in cases of newly registered ones (8/690 [1.2%]), 

and the fact indicates that the incidence of tuberculosis 

recurrence was higher in INHr-TB patients than in pan-sensi

tive TB patients when the previous treatment was discontin

ued or insufficiently implemented.

The resistance pattern of the INHr-strains were as follows. 

INH alone 40 (36.0%), SM-resistant 47 (42.3%), TH resistant 

19 (17.1%), EB-resistant 18 (16.2%), KM-resistant 6 (5.4%), 

and others 3 (2.7%). Therefore the mean number (•} SD) of 

resistant drugs excluding INH was 1.4 •} 0.7.

 Eighteen out of 71 (25.4%) strains with low grade INH-

resistance (0.1 ƒÊg/ml complete resistance) had also TH-

resistance, while only one out of 40 (2.5 %) strains with high 

grade INH-resistance (1 ƒÊg/ml resistance) was resistant to 

TH (p=0.005).

Of 111 INHr-TB patients, 9 patients (8.1 %) discontinued 

treatment by themselves, 17 patients (15.3%) admitted to 

another hospital, and 17 patients (15.3%) died. The patients 

who died (age [M •} SD] 66.4 •} 14.0 yrs) were older than 

those who were alive (48.7 •} 17.8, p<0.001), and were too 

seriously ill to accept sufficient chemotherapy, and therefore 

their deaths were not considered to be related to INH resis

tance.

The treatment outcomes of the remaining 68 patients who 

were followed in our hospital were summarized as follows.

1) Treatment failure occurred in 3 patients, of whom 2 

patients could not be treated with full dose rifampicin in the 
initial phase of treatment because of side effects to liver or 

accompanying idiopathic thrombocytepenic purpura (ITP). 

Two out of these 3 patients developed multi-drug resistant 

tuberculosis (MDR-TB). Success rate of treatment was 65/68 

(95.6%).

2) Alterations of regimens after knowing INHr-TB were 

done in 41 of 65 patients (63.0%) with treatment success in 

all cases. The susceptible drugs used were 65 (100%) for 

RFP, 62 (95.4%) for EB, 23 (35.4%) for PZA, 26 (40.0%) 

for SM, 32 (49.2%) for new quinolone (NQ).

3) The sputum culture conversion rates two months after 

starting chemotherapy with (N=16) and without (N=52) PZA 

were 13/16 (81.3%) and 31/52 (59.6%), respectively.

4) After the completion of treatment, relapse occurred in 4 

patients during follow-up period (1-39 months). The recur

rence occurred in 3 out of 20 patients (15%) treated with INH 

and two susceptible drugs, none out of 13 with three suscep

tible drugs (0%), 1 out of 20 with INH and three susceptible 

drugs (5%), and none out of 11 with more than 4 susceptible 

drugs (0%), and the fact indicates that there was no significant 

advantage to add INH of usual dose to the regimens.

5) The durations of treatment were not less than 9 months 

except one case. When 3 or more susceptible drugs were used, 

the recurrence rate in the group of treatment duration 9-12 

months was 0/12 and that in the group of treatment duration 

more than 12 months was 1/33. Even in the groups without 

PZA in the initial 2 months of treatment, the recurrence rate in 

the group of treatment duration 9-12 month was 0/8, and that 

in the group of treatment duration more than 12 months was 

0/22. The fact indicates that 12 months therapy was sufficient 

irrespective of the use of PZA.

6) One of 5 RFPr-TB patients discontinued treatment by 

himself. Remaining 4 patients were treated by 4.5 •} 0.5 

susceptible drugs including INH for more than 20 months 

(21.7 •} 2.8 months) after sputum culture conversion with the 

successful result of treatment and no relapses during the 

followup period for 3-60 months.

[Conclusion] For INHr-TB, even when PZA can't be used 

because of adverse effects or resistance, 3 or 4 susceptible 

drugs regimens including RFP for 12 months were effective. 

For RFPr-TB, the treatment with 4 or more susceptible drugs 

for 20 months after sputum culture conversion might be 

adequate.
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Chemotherapy
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