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耐 性 菌 排 出 肺結 核 の肺 切 除 術 に対 す るRifampicinの 効 用

国療化研第13次C研 究

国立療養所化学療法共同研究班

受付 昭和47年9月22日

USEFULNESS OF RIFAMPICIN FOR PULMONARY RESECTION OF 

DRUG-RESISTANT PULMONARY TUBERCULOSIS*

Report of the 13th Series Study (Part C) 

Cooperative Study Unit on Chemotherapy of Tuberculosis of

 National Sanatoria in Japan

 (Received for publication, September 22, 1972) 

It is wellknown that the incidences of post-operative complications is high among the surgically 
treated cases with drug resistant pulmonary tuberculosis. To improve the results, a new anti-tuberculous 
drug, Rifampicin, was used before and after surgical treatment at 7 National Sanatoria in Japan. 

Pulmonary resection cases were selected based on certain criteria from SM, INH, KM resistant cases, 
and the results were compared with matched pairs selected from SM, INH resistant cases who were 
administered Kanamycin prior to, during and after surgical operation. RFP 0.45g daily was administered 
once a day for 4 months prior to and after operation.

 According to the present study, only one case of bronchial fistula was found at 40 days after 
operation out of 21 cases of the RFP group, while five post-operative complications, such as bronchial 
fistula, empyema thoracis, relapse of remaining lesions, were observed among 21 cases in the control 
group.

 There was no remarkable side-effects or toxicity due to RFP.
 It is concluded that RFP is as effective as or more effective than Kanamycin in preventing the 

incidence of post-operative complications for drug resistant cases.

1.　 研 究 の 目 的

本来,細 菌感染症であ る肺結核は抗結核剤に よる化学

療 法に よつて治療 され るべ きものであ り,事 実,き わ め

て よい治療成績を あげるこ とが で きる。 しか し実際に は

化学療法実施 中の不成功例 と して,抗 結核剤に耐性を獲

得 した もの,ま た薬剤未使用に もかかわ らず耐性菌感染

に よつて発病 した ものな ど,い わ ゆ る細菌学的な難治肺

結核を外科的に治療せ ざるをえない場 合が多いのは外科

医 として も最 も頭の痛い ところである。報 告1)に よる と

肺 切除施行排 菌例の実 に90%が 一次抗結核薬 のいずれ

かに 耐性を有す るといわれ てい る。周知 のよ うに,耐 性

菌排 出例 の外科療法では術後合併症 の発生頻度が高 く,

排菌持続例が残存 し,ひ いては患者の リハ ビリテ ーシ ョ

ンに大 きな支障を きたす。そ こでその対策 として,ま ず

手術 技術 の向上をはか ることは もちろんであるが,な ん

*Reprint may be obtained from Shigeichi Sunahara
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といつて も有効な併用抗結核剤の登場 が期 待 さ れ る。

Rifampicin(RFP)が はた して この期待に答えて くれ る

ものか ど うか,そ の正 しい評価を行 うため本研究が取 り

上げ られた。

2.　 研 究 参 加 施 設

参加施設は国療化研に加入 し て い る 下記7施 設であ

る。

国立愛媛療養所,国 療 中部病院,国 療広島病院 国立

盛 岡療養所,国 療中野病院,国 療 山陽荘,国 療東京病

院。

3.　 研 究 対 象

a)　肺切除 例で あること,b)術 前培養で排菌陽性例

で あるこ と,c)残 存肺に排菌源 と思われ る病巣のない

こ と,d)術 前膿胸 ・気管支瘻 な どの合併症 のない こ と,

e)次 の抗結核剤に耐性を有する もの,す なわ ちSM10

mcg不 完全以上,INHlmcg不 完全以上,KM10mcg

不完全以上の耐性を有す ること。

4.　 治 療 方 式

RFPは450mgを 毎 日1回 法で原則 として 早朝空腹

時 に投与 し,耐 性薬 剤を含 めて適 当な他剤 と併用 した 。

治療期間は症例に よつて術前1～2カ 月,術 後3～2カ 月

と計4カ 月間使用す るよ うに した。

5.　 対 照 例 の 条 件

各症例 には対照 例をペアで提 出 しても らつた 。対照例

の条件 とは,a)最 近3年 以内に同施設 で行われ たほぼ

同種の肺切除例であ ること,b)術 前3カ 月以内に培養

陽性例で あること,c)残 存肺に排菌源 と思わ れ る病巣

の ない こと,d)KM感 性例(10mcg不 完全以下)で,

KM以 外では次の薬剤に耐性を有す るもの,す な わ ち

SM10mcg不 完全以上,INHlmcg不 完全以上 の耐性

のあ るもので,当 然KMと 他の適 当な薬剤 が 併用 され

た ことにな る。 したがつて実際的に は こ の 対照実験は

RFPとKMと の比較実験 とい うよ うに も要約で きる。

6.　 症 例 構 成

研究症例は昭和44年7月 か ら昭和46年2月 までに肺

切 除術が行わ れた ものであ る。性別は研究例 ・対照 例 と

もに男14例,女7例 ずつで年齢は研究例では20代2

例,30代5例,40代10例,50歳 以上が4例 で,対 照

例 では10代1例,20代4例,30代9例,40代6例,50

歳 以上が1例 である。NTA分 類 では,研 究例で重症11

例,中 等症10例,軽 症0,対 照 例で は 重症6例,中 等

症15例,軽 症0で ある。学 会分類 は,研 究例で,1型

5例,II型15例,III型1例,対 照 例で,1型7例,II

Table 1. Sex Distribution

Table 2. Age Distribution

Table 3. NTA Classification

Table 4. Previous Operation

Bilateral operation in one case. 

Table 5. Resistance to Drugs Other than 
SM, INH and KM

型12例,III型2例 となつている。既 往に手術を受けた

経験のあ るものは,研 究例 ・対照例 ともに6例 ず つ あ

り,し か も研究例の1例 は両側手術例であ る。(表1～4)

7.　 併用薬剤の耐性

研究 対象の条件に なつ ているSM, INH, KM以 外の薬

剤,す なわ ちRFP, KMに 併用す る薬剤 の耐性をみ ると

研究例では耐性な し4例,1剤 耐 性0,2剤 耐性3例,3剤
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Table 6. Side of Operation

Table 7. Mode of Operation

Table 8. Pulmonary Function of RFP Group

耐性6例,4剤 耐性3例,5剤 耐性3例,6剤 耐性2例 で

あ り,対 照例では耐性 な し3例,1剤 耐性2例,2剤 耐性

6例,3剤 耐性7例,4剤 耐性2例,5剤 耐性1例 な どで,

今 日の外科療法例が いか に多剤 耐性 例であるか とい うこ

とがわか る。(表5)

8.　 術側 と手術種類

術側は研究例,対 照例 ともに右 側8例,左 側13例 で,

手術 種類 では,研 究例 は肺全葉切除術12例,肺 葉切除

術5例,そ の他 の肺切除術4例 であ り,対 照例では肺全

葉切除術11例,肺 葉切除術8例,そ の他の肺切除術2

例で,切 除後成形術は研究例で13例 に,対 照例で3例

に行われ てお り,こ の うち研究 例13例 の うち3例 はす

でに肺切除術前に成形術が行われ ている例 で あ る。(表

6,7)

9.　 換 気 機 能

研究例 の術前 の換気機 能の うち%VCとFEV1 .0/VC

(Tiffeneau値)を み る と,%VCで は,40%以 下2

例,40～60%12例,60～80%2例 ,80%以 上5例 で

あ り,FEV1.0/VCで は,60%以 下5例,60～80%9例,

80%以 上7例 である。(表8)

10.　 気管支断端処置法

気管支瘻発生に最 も関係が深い と思われ る気管支断端

の処 置法をみ る と,研 究 例 で はSweet氏 法11例
,

Inversion法2例 ,連 続縫合法2例,不 明6例 となつ て

お り,対 照例ではSweet氏 法12仮 汀,Inversion法3

例,連 続縫合法4例,不 明4例 であ り,や は りSweet

Table 9. Suture Method Manoeuvre of

 Bronchial Stump

Table 10. Pleuralisation of Bronchial Stump

Table 11. 
iSuture Material of Bronchial Stump

Table 12. Contamination of Operation Field

氏法が 最 も多い ことがわ か る。気管支断端の縦 隔肋膜 に

よる被覆 は,研 究例 で4例 に,対 照例 では6例 に行われ

てい るにす ぎない,気 管支断端 の縫合材料は主にナ イロ

ンとS. C. S.(silicon coated silk)が 使われてお り,研

究例ではナイ ロン18例,S. C. S.3例 であ り,対 照例

ではナイ ロン17例,S. C. S.4例 となつている
。(表9

～11)

11.　術中創汚染 と術後残存巣

肺 切除術後の合併症の発生特に膿胸 の発 生には術中の

創 内の汚染,た とえば乾酪巣 の露 出散布 な どは大 きな因

子 となる。研究例 では汚染 あ りが11例 あ り,対 照例で

も6例 に認め られてい る(表12)。 術後排菌や病巣悪化

の原因 とな る術後残存巣の有無は,研 究例で残存巣あ り

が3例 あ り,対 照例で も5例 認め られ る。も とも と研究

症例お よび対照例 の条件 として残 存肺に排菌源 と思われ

る病巣のない ことがあげ られ てい るが,そ のつ も りで応

募 して も,実 際に開胸 してみて触診に よつて残存肺 に病

巣を確 認 した例であ り,し か もそれ が排菌源にな るよう

なものでな く,残 して もよいと思われた ものである
。

12.　 合 併 症 発 生 率

肺 切除術に よる術後合併症 の うち,耐 性菌 に よる と思
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RFP

(+)

(一)

RFPgroup

1

2◎

Contro亙group

5

16

わ れ る合併症,た とえば膿胸7:気 管支痩や気管支断端結

核i残 存病巣の悪化,シ ュープ,創 の移開,そ して術後

排菌な どをみ るとa研 究例では1例 発生 してお り,こ れ

に対 して対照例でば5例 に認め られ ている○ この値は例

数が少ないが一応統計学的にみ ると28/の 危険率にお

いては有意差があ るとい う値であ る(表13)。

13.合 併 症 発 生 例

合併症発生 の内訳をみ ると,研 究例か らの例は52歳

の男子で学会分類で γ13の例に 右上 ・中葉 ・S6区 切 が

行われたが,術 後40日 目ころに気管支痩 ・膿 胸が発生

した。その後約10カ 月 目に右腕再切除術(右 筋金葉切

除術)が 行われ,順 調に経過 してい る。 これ に対 して対

照例か らは気管支痩 ・膿胸2例,シ.一..xブ2例,排 菌持

続1例 の不成功例が生 じてい る。 この よ うな耐性菌に よ

ると思われ る合併症は晩期気管支痩 ・膿 胸や残存病巣 シ

ュープ などが多い ことがわか る。(表14)

循4.切 除 姉 歯 所 見

切除肺について菌検 索が行われた研究偶中 エ2例 の菌

・所見をみ る と,塗 抹(+)培 養(+)3例 ,塗 抹(十)培 養

Table15. Bacteri◎10gi㈱lFindingsof

ResectedLung

「

RFPgroup Controlgroup

+)C(+) 3 5

+)C(一 〉 7 1

一)C( ・+) 0 1

+)C(Unk鍛 ◎職)1 1

一)C(一) 1 2

n・wn{9 11
■_

S:S搬ear,C:C鞍1t腿re

〈一)7例,塗 抹(十)培 養不明1例,塗 抹(一)培 養(一)1

例で,対 照例10例 の菌所 見は塗抹(十)培 養(十)5例,

塗抹(+)培 養(一)1例,塗 抹(一)培 養(+)1例,塗 抹

(十)培 養不明1例,塗 抹(一)培 養(一)2例 であ り,多 少

研究例が培養陰 性例の多い ように思われ る。(表15)

151臨 床所見

研究例で術後2週 間以後までの発 熱例(38℃ 以上)は

1例 のみで,術 後の血痕 も全例1週 間以内に とどまって

い る◎赤沈では1時 間値が2◎m=m以 下に好転する時期

は,2週2'例,4週7例,3カ 月9例y6カ 月1例,8ヵ 月

1例,1年1例 で,大 半が3カ 月以内に好転 して い る。

肝機能検査でSGOT,SGPTが 術 後3カ 月でなお50以

上の例が研究例で7例 あった。ちなみに対照例では4例

に あった。その他血液,尿 所見な どに も特記すべ き変化

を認め られず:RFPは 副作用,毒 性の少ない使いやすい

薬剤であ るといえ る。
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16.　考 案

耐性菌排 出肺結核の肺切除術後には合併症発生 率の高

い ことは もはや 常識 となつている。古賀2)は 一次抗結核

剤であるSM・INHの 耐性を取 り上げ,SM10mcg完 全,

また は10mcg不 完全,100mcg不 完全以上 の もの,

INHlmcg完 全,ま たは1mcg不 完全,5mcg不 完 全

以上の ものを耐性有無の限界 とし,術 後合併症 と思われ

る気管支瘻,膿 胸,残 存病巣悪化,気 管支断端結核,術

後再排菌,手 術創移開 などを,か な り広範,厳 格に とつ

てその関係をみてい るが,SM・INH2剤 耐性例 の 肺 切

除群では肺 葉,ま たは区域 切除術にお い て11.1% ,肺

全葉 切除術 において17.6%,平 均14.3%の 合併症が生

じている。 これに対 して肺切除術 の適 応 を 越 え,成 形

術,空 洞切開術,膿 胸腔 閉鎖術な どの外科療法を行わ ざ

るをえなかつた例か らは,こ れ よりもさらに高頻 度,す

なわ ち20%に も生 じている。次 にSM・INH単 独耐性

例か らは肺切除群 で11.6%,成 形そ の他 の手術群で21

%に 合併症をみてお り,こ の点に関 してはSM・INH2

剤耐性例で も,SM・INH単 独耐性例 で も合併症発生率

においてほ とん ど差が 認め られ ていない
。なお比較 のた

めに 同時期 の耐性 なし,ま たは菌陰性 のため耐性不 明例

の肺切除群におけ る合併症発生率が5 .7%で,明 らかに

耐性例に合併症の発生率の高い ことがわか る。 また参考

までに2剤,単 独 を問わず,耐 性 例か らの気管 支瘻 ,肺

瘻 のみ の発生率をみ ると4.3%で あつた といつ てい る。

さて,こ の よ うに薬剤耐性例の外科療法の不利を補 うも

の として有効な新抗結核剤の登場 が望 まれ る が
,RFP

のこの方 面の利用 とそ の効果 に関す る報告は未だ ぎわめ

て少 ない。療研3)で 報告 してい る 「肺結核外科療法に対

す るRFPの 治療効果」 とい う研 究を紹介する と,一 次

抗結核薬耐性 の外科症 例にRFPをEB, KMと 併 用 し

た6施 設30例 の報告 であるが,使 用 法は術前3カ 月,

術後3～6カ 月間 で,RFPを1日1回 早朝空腹時 に 経

口投与 し,こ れに各種外科療法を行つて お り,肺 切 除

22例,成 形3例,気 管支瘻閉鎖2例 ,膿 胸 手 術2例,

胸成 術後排 菌例2例 な ど で,そ の 成績 は術 後排菌3例

(後に消失),死 亡1例(激 症肝炎)を みた のみで全例成

功 した といつ てい る。 そ し て 合併症 として血清肝炎2

例,胃 腸障害1例 をみてお り,RFPは 耐性例 に 対 して

今後使用 しうる有力な薬剤である と高 く評価 している。

一般 に外科症 例に対 して薬剤 の効果 を判定す る
ことは 内

科症例 の場合 よ りもむずか しい。それは手術成績を左右

す るbackground factorsが より複雑だか らであ る。そ

こでで きるだけ これ らの因子を統一 した対照実験 を試み

た訳 であるが,そ の結果は条件を厳 し くすれば,そ れだ

け応募例 も限定 され,脱 落例 もふえ,症 例数か らみて も

満足で きる十分な対照実験が行えなか つたのは残念 であ

る。 しか し,そ の 目的であ るKMと の効果比較 に はお

お よその 目安 と思わ れ る印象を得 るこ とが で きた 。それ

に よる とRFPは 一次抗結核薬耐性例 の外科療法,特 に肺

切除術に対 してKMと 同等あるいはそれ 以上 の 効果が

あるといえそ うであ る。なおRFPに よる菌陰性化は療

研4)な どの成績で も3カ 月 目より6カ 月 目の成績が悪 く

なつてお り,3カ 月では実 に90%に 近 い菌陰 性化率を得

ている。す なわ ちRFPは 一面耐性のつ きやすい薬剤で

もあるか ら,RFPを 使つて外科療法 を 行 う場合は,使

用開始後3ヵ 月 目ごろが最適 と思われ る。 またRFPは

単独使用 ではな く,絶 対に他剤 との併用が望 まれ る。併

用 薬剤 としては一 次抗結核薬 耐性例 においてはEB, TH

などとの併用がす ぐれ てい ることは諸家 の 報告4)5)の通

りであろ う。RFPに は他薬剤 との交叉 耐性 のない こ と

は有利であ り,ま た抗菌スペ ク トラムが 広 く,他 の一 般

細菌に も効 くところが外科 医に対 して安心感を与 える よ

うである。幸 い肺外科療法 では 胃腸 の手術 と異 な り,術

後早期か ら経 口摂取 も可能であ り,手 術時の抗結核薬以

外の抗生物質の分 もカバ ーで きる利点があ り,そ の意味

で も手術時 の創汚染 例には局所療 法6)も 大 いに開発 され

るべ ぎ価値が ある。また外科療法失敗例に対 して もRFP

は効果があ るといわれてお り7),わ れわれは ここに外科

療法において も有効な新抗結核薬を得たこ とになる。

17.　結 論

1) RFPは 副作用 も少な く,使 いやすい薬であ る。

2)　 耐性菌排出例の肺 切除術にRFPを 使 うと術後合

併症発 生率を減少 させ るこ とが できる。

3) RFP使 用 開始後2～3カ 月 目に手術を行 うのが最

適であ る。

4)　 本研究におけ る対照実験 の結果,RFPはKMと

同等 またはそれ 以上 の効果が あると思われ る。

(本研究の大要は担 当の古賀良平が昭和47年 第47回

日本結核病学会において発表 し,ま た この 稿 を ま とめ

た。なお本研究 に対 して ご協力いただいた 参加各施設,

また種 々の便宜 を与え て くだ さつた第一製薬株式会社に

対 して深甚 の謝意を表 します。)
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