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   The main purpose of this study was based on determinating whether or not the incidence 

of disturbance of liver function was influenced by postoperative administration of Rifampicin 

(RFP) and/or Ethionamide (TH) for pulmonary tuberculosis. The material consisted of  1,  191 

cases who  had undergone the operation at institutions participating to the Tuberculosis Research 

Committee  (Ryiiken) and were followed up for the period of at least 6 months postoperatively. 

   The disturbance of liver function was decided by the postoperative level of serum glutami-

pyruvic transaminase (SGPT) obtained within 6 months following the operation. The function 

test had been carried out monthly. Cases with SGPT level over than 100 units was defined 

as cases of serum hepatitis, cases from 50 to 99 units as cases of suspicious serum hepatitis 

and cases less than 49 units as normal. 

   According to the criteria mentioned above, normal cases occupied  79.  4%, cases of suspicious 

serum hepatitis  8.  2% and cases of serum hepatitis  12.  4%. The latter was further devided 

into two subgroups  ;  5.  9% with SGPT from 100 to 199 units and  6.  5% with SGPT more than 

200 units (Table 1). The incidence of serum hepatitis did not show a significant difference 

between cases above 40 years of age and cases below 39 years of age (Table  2). The incidence 

differed significantly according to the amount of blood transfusion  (p<0.  001)  ;  2.  4% in cases 

without blood transfusion,  12.  8% in cases receiving blood transfusion less than 2, 000  ml and 

 25.  5% in cases receiving more than 2, 000  ml (Table  2). There was, however, no significant 

difference in the incidence of serum hepatitis between cases with administration of RFP and/or 

TH and cases without them. (Table  3). 

   The incidence of serum hepatitis was further compared in cases with and without posto-

perative administration of RFP and/or TH according to the amount of blood transfusion. Among 

cases receiving more than 2, 000  ml of blood transfusion, serum hepatitis developed in 32. 9%

* From the Tuberculosis Research Committee, RYOKEN c/o Inform . JATA, Kekkaku Yobo-
 kai Bldg., 8 Minami-Motocho, Shinjuku-ku, Tokyo 160 Japan.
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ofcaseswithRFPand/orTHadministrationandin20.8%ofcaseswithoutthem,whereasthe

rateswere14.0%and12.1%,respectively,amo臓gcasesreceivinglessthan2,000mlofblood

transfusion,and1.2%and2.8%,respectively,amongcaseswithoutbloodtransfusio漁 ・The

incide貧cehoweverdid琵otrevealasignifica煎differenceineachgroup(Table3).

Thedataobtainedindicate:ビ

1)SerumhepatitisdefinedbythepostoperativeSGPTlevelmorethan100unitsdeveloped

in12｡4%of1,1910peratedcases.

2)Theincide獄ceofserumhepatitisshow'edacloserelati◎ 捻totheamountofbloodtrans-

fusion;themoretheamountofbloodtransfusion,thehighertheincide礁ceofserumhepatitis｡

3)Thein£idenceofserumhepatitisdidnotincreasebypostoperativeadministratiGnof

RFPa獄d/orTH.

(Thisreportwaspreparedandpresentedat49thMeetingoftheJapaneseS◎cietyfor

Tuberculosisin1974byDr.MasatoshiSHIOZAWA)

Lま え お き

リファンピシソ(RFP),エ チオナミドあるいは プロ

チオナミド(TH)が 肝障害惹起の副作用を有 し1)"5),手

術 中,手 術後の輸血が肝障害(以 下血清肝炎)を かなり

高率に引き起 こすことは9)一"9>,すでに明らかにされてい

るところである｡

そ こで肺結核症に外科療法を実施 し,そ の直 後か ら

RFPま たはTH,あ るいは両者を併用 した場合,術 後血

清肝炎の発生率にいかなる影響を与えるかを検討 してみ

た｡な ぜならば,結 核 療法 研究協議会(療 研)で は昭

和48年 度の研究課題として,「化学療法の副作用」を取

り上げたので,同 外科療法科会でもそれに参加するこど

にしたからである｡

II.研 究対象および研究方法

研究対象:療 研傘下の施設で昭和46,47年 の2年 間

に外科療法を行つた1,655例 の うち,検 討 に耐えうる

1,191例 を対象とした｡除 外例は464例 で あり,そ れら

は手術後の判定期間が6カ 月以内のものおよび不明のも

の362例,年 齢が不明のもの6例,術 後SGPT値 が不明

のもの93例,輸 血量が不明のもの3例 に区分された｡

対象例の術前SGPT値 は 全例とも49単 位以下であつ

た◇

研究方法:手 術後は原則的に毎月1回SGPT値 を 測

定することとし,術 後のSGPT値 が50～99単 位 まで

上昇したものを血清肝炎疑い例,術 後のSGPT値 が100

単位 以上の上昇を示したものを血清肝炎例と規定 した｡

この規定の下で血清肝炎の発生率を明らかにするととも

に,輸 血の有無別,輸 血量別,TH,RFPの 使用 ・非使

用別に血清肝炎の発生率を追及 して,TH,RFPの 術後

使用が血清肝炎の発生へ与える影響を検討 した｡

III.成 績

1.術 後のSGPT値

表1の ごとく,SGPT値49以 下 例すなわち正常例が

79.4%,SGPT値50～99例 す なわち血清肝炎疑い例が

8.2%を 占め,SGPT値100以 上例すなわち血清肝炎例

が12.4%で ある｡血 清肝炎例12.4%はSGPT100～199

例 の5.9%,SGPT200以 上例の6.5%に 区分される｡

2.年 齢別にみた術後SGPT値1

症例を39歳 以下例と40歳 以上例 とに分けて,SGPT

値を検討してみると,表2の ごとく,両 群間に有意の差

は認められない｡

3.輸 血の有無別にみた術後SGPT値

輸血量を輸血なし,輸 血2,000ml以 下,輸 血2,001

ml以 上の3群 に分け,各 群における血清肝炎の発生率

をみると,表2の ごとく,そ れ ぞ れ2.4%,12.8%,

25.5%と な り,各 群間に有意差(P<O.OO1)が み られ

る｡す なわち血清肝炎の発生率は輸血量と密の相関を有

し,輸 血量の増大とともに血清肝炎の発生率は上昇する

といえる｡

4.RFPと,ま たはTHめ 術後使用有無別にみた術後

SGPT値

表2の ごとく,術 後にRFPと,ま たはTHを 使用 し

Table1.ProportionofPostoperativeSGPTLevel

SGPT

49

～

～

50

100～

200～

Total

Neofcases

945

98

%

79.4

8.2

・48{;紅 一{1:1

日gq・ ・…
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Table2.PostoperativeSGPTLevelbyBackgroundFact｡rs ()%

Backgroundfactors
SGPT

Age

Amountofblood

tra捻sfusien

Postoperativeuseof

THandノorRFP

Postoperativeuseof

THalone

Postoperativeuseof

RFPalone

39

～

～

40

None

～2,000ml

2,001ml～

十

十

十

～49

541(80.8)

404(77｡6)

264

549

132

(91.0)

(78.7)

(64.7)

311(76.6)

634(80.7)

131(72.8)

814(80.6)

210(80.8)

735(79.0)

50～

51(7.6)

47(9.0)

19(6.6)

59(8.5)

20(9.8)

34(8.4)

64(8.2)

22(12.2)

76(7｡5)

13(5.0)

85(9.1)

100～

;9鵬}o

蕪iiに

餅11:li}o

、劣[ll:91}o

、貿[llB;}o

Tota.1

670(100.0)

521(100.0)

290(100.0)

697(100.0)

204(100.0)

406(100.0)

785(100.0)

180(100.0)

1,011(100.O)

260(100.0)

931(100.0)

亭事嬢Indicatesasignificantdiffere簸ce(p<0 .oO1).

eIndicatesnosign三ficantdifference.

Table3. PostoperativeSGPTLevelbyAmountofBloodTransfusienand

PostoperativeUseofTHand/orRFP ()%

'

None

～2,000ml

2,001ml～

十

Tota1

十

Tota1

十

Tota1

～49

73

191

264

(89｡0)

(91.8)

191

358

549

(78.6)

(78.9)

45

87

132

(57.0)

(69.6)

50～

8(9.8)

11(5.3)

19

18(7.4)

41(9.0)

59

8(10.1)

12(9.6)

20

100～

1[1:1]}0
7

器[ll:ll)0
89

Total

82(100.0)

208(100.0)

290

243(100.0)

454(100.0)

697

:1窪1:91}e、1器認
52204

θIndicatesBOsignificantdifference.

た群における血清肝炎の発生率は15.0%で あ るのに,

非 使用群のそれは11.1%で あるが,有 意差はない｡

術後にRFPの みを使用 した症例における血清肝炎は

14.2%eで あ るのに,非 使用例では11.9%を 示 し,両 者

間に有意差はみられない(表2)｡

術後THの みの使用例では15.0%,非 使用では11・9

%に 血清肝炎の発生を示し,こ こでも有意の差 は 認め

られない｡

5.輸 血量別,術 後RFP・TH使 用有無別の組合せに

よる術後SGPT値

こ うなると,RFP・THの 術後使用が血清肝炎 の発生

に関連を持つかどうかを確かめるた め には,輸 血量と

RFP・THの 術後使用有無とを組合せて群別 し,各 群 に

おける血清肝炎の発生率を比較検討 してみる必 要 が あ

る｡

表3の ごとく,無 輸血群でみると,RFPと ・またはTH

の術後使用例では1.2%,非 使用例では2.8%の 血 清肝

炎発生率を示すが,有 意差はみられない｡輸 血量2,000ml

以下群におけるRFP・TH使 用例の血清肝炎は14・0%,

非使用例のそれは12,1%を 示 し,有 意差はない｡輸 血

量2,001ml以 上群では前者の32.9%に 対 して,後 者

では20.8%に す ぎないが,こ こでも有意差は認められ

ない◎すなわち,RFP,THの 術後使用は,見 掛け上,

肝炎の発生に関連を示すようであるが,肝 炎の発生率を

高める真の因子にはなつていない｡

6.輸 血量別,術 後RFPの み あるいは術後THの み

の使用有無別の組合せによる術後SGPT値

輸血量とRFPの 術後使用有無別とを組合 せ て 群 別

し,各 群における血清肝炎の発生率をみると,表4の こ望

とくである｡

無 輸血群におけるRFP術 後使用例の血清肝炎は1・9盛

%,非 使用例のそれは2.6%で あ り,輸 血量2,000ml
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Table4. PosteperativeSGPTLevelbyAmeuntofBloodTransfusionandP｡stoperative

UseofTHorRFP()%

無PostOp .Bl
oedtra罰sfusio籍use

None

～2
,000ml

2POImlへf

None

～2,000ml

2,001mZ～

SGPT ～49 50～ 100～ Tota1

THalone

十

一

30

234

(83.4)

(92.1)

6

13

(16.7)

(5.1)

0

7

(0)

(2.8)}o
36

254
豊

(100,0)

(100、0)

十

一

82

467

(76.7)

(79.2)

10

49

(9.3)

(8.3)

15

74

(14｡0)

(12.5)}o
107

590

(100.0)

(100｡0)

十

一

19

113

(51.4)

(67.7)

6

14

(162)

(8.4)

12

40

(32.4)

(23.9)}o
37

167

(100.0)

(100.0)

…

RFPalone

十

一

49

215

(92.4)

(90.6)

3

16

(5.7)
二

(6.8)

1

6

斎

(1.9)
葺

(2.6)}o
53

餅

(100.0)

(100.0)

十

一
鼎

129

420

(82.2)1
(77.8)

8

51

…

(5.1)

(9｡4)｡

20

69

}

(12.7)
§

(12.8)}o
157

540

(100.0)

(100.0)

十

一

32

100

(64.0)

(64.9)

2

18

(4.0).

(11.7)

16

36

(32.0)

(24.0)}○
50・

154

{一

(100.0)

(100.0)
elRdicatesnosignificantdifferexxce.
(1

以下群におけるRFP術 後使用例の血清肝炎は12.7%,1

非 使 用例のそれは1a8%で あ る｡輸 血量2,001ml以1

上群では前者の32.0%に 対 して,後 者℃は24.1%に

と どまる｡し か し各群におけるRFP使 用有無別の血清

肝炎発生率に有意差はみられない｡

同様な分析をTHの 術後使用有無別で試みたところ,

ほぼRFPの 場 合と同じ成績が得られた(表4)｡

以上 の検討結果か ら,RFPやTHを 術後に使用して

も,血 清肝炎の発生率が高くなるとの確証は得られなか

つた｡,

IV.考 案

血清肝炎の判定基準は未だに確立されていないようで

ある6)動｡た とえば日本輸血学会血清肝炎調査委員会の

判定基準では⑳,消 化器病,肝 胆道疾患を除き,輸 血後

SGOT値 あるいはSGPT値 のいずれかが100単 位以上

に上昇 した ものを輸血後肝炎とし,黄 疸指数11単 位以

上のものを尭黄例としている｡ま た厚生省医療研究助成

補助金による血清肝炎 の研 究 班(吉 利研究班)に よる

と6),輸 血 後3週 以降にSGPTが50単 位以上 に上 昇

し,そ の上昇が連続2回 以上認め られた ものを血清肝炎

疑い例,SGPTが200単 位 以上上昇 したものを血清肝

炎例とし,黄 疸指数15単 位以上のものを発黄例と定義

している｡

天羽le》はS-GOT,S-GPTが200単 位以上で,50単

位以上が少なくとも2週 間以上持続 したものを血清肝炎

とし,黄 疸指数が12単 位以上のものを発黄例としてい

る｡そ のほかS-GPTが100単 位以上のものを一一応血

清肝炎疑い例とし,BSPク リアランス試験,血 清膠質反

応などを参考 として診断している｡Shimizu9)はSGPT

が90単 位以上でかつ2週 間50単 位以上を維持 した場

合,そ の例を血清肝炎 とし,黄 疸指数が12単 位以上の

ものを発黄例と定義 している｡

本研究では先に述べたごとく,術 後SGPTが49単

位以下のものを正常例,術 後SGPTが50～99単 位 の

ものを血清肝炎疑い例とし,術 後SGPTが100単 位以

上に上昇したものを血清肝炎と規定 した｡け だし本研究

の目的が術後血清肝炎の発生率比較にあるのではなく,

RFP,THの 術後使用が術後血清肝炎の発生率にい かな

る影響を与えるかの検討にあつてみれば,血 清肝炎の判

定基準にそれほどとらわれる必要はないと思 う｡

RFPやTHは 抗結核剤のなかでも肝障害を惹起 しや

すい薬剤とされている｡し かしこれら薬剤による肝障害

発生率については,発 表者の間に大きな差が 認 め られ

る｡療 研が行つた肺結核再治療例に対するRFPの 治療

効果研究では,32%(307例 中10例)にS己GPTの

上昇をみているη｡療 研の他の研究 に よる と2),RFP●

EB・PZA治 療 例における肝障害は12.2%(123例 中15

例)に みられたのに,RFP・EB治 療 例では73例 のうち

肝障害は1例 もみられなかつた｡こ の場合の肝障害の判

定はSGPTと,ま たはSGOT40単 位 以上 としている｡

1971年 にDavosで 開かれたRFPに 関す る国際シン

ポジウムの席 上,Nitti3>は1,3%に,Orlowskii)は

59%に 肝障害の発生を認めているが,こ れが果たして

RFPに よる障害かどうか決めることはでき な かつたと

している｡ま たFlemming5》 はRFPの 使用中に肝機能

検査上決定的の所見を有するものと肝障害所見のないも

のとを合わせた32例 に肝生検を行つてみた乏 ころ,わ
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ずか3例 のみで薬剤による変化と思われるものを見出し

feの にすぎなかつた｡し か もそれ らの変化がRFPに よ

るものであるとの決定はできなかつたとしている｡

THに よる肝障害の発生率もRFPの 場合と同様にか

な りまちまちである｡た とえば大里によると11),SGPT

と,またはSGOTが40単 位以上になつたものを肝障害

tし た場合,肝 障害発生率は28.7%(94例 中27例)

となり',SGPTと,ま たはSGOTが100単 位を示した

ものは12・8%(94例 中12例)で ある｡

天羽IG>に よると,TH使 用 例 の血 清 肝 炎発生率は

33・3%e,発 黄率は11.7%eを 示 し,全 症例における血清

肝炎発生率07.O%,発 黄 率7.2%に 比 して高いとして

いる｡し か し,こ の研究では輸血量を加味 しての検討を

欠いているので,全 面的に肯定するわけにはいかない｡

本研究ではRFPま たはTHの 術後使用例 と非使用

例との間における血清肝炎の発生率に有意の差を見出す

ことはできなかつた｡だ からと言つて,RFPま たはTH

の術後使用が血清肝炎の発生に関与 しないと断ずること

は早計である｡な ぜならば,血 清肝炎の発生が輸血量と

密の相関を有し,輸 血量が増すにつれて,血 清肝炎の発

生率が高くなつているからである｡

た とえば日本輸血学会血清肝炎調査委員会の第3回 報

告によると1),血 清肝炎 の 発生率は輸血量200ml以 下

例の2.9%e,401～800ml例 の15.3%,1,201～2,000ml

例の33.8%に 対 して,2,001～3,000ml例 で は43.6

%,3,001～5,000ml例 では実に55.6%の 高率を示 し

ている｡天 羽によるとlo),血 清肝炎の発生率 は 輸 血 量

500ml以 下例の18.6%に 比 して,501～2,000ml例

では21.4%,2,001～10,000ml例 では34.0%を 示 し

たとい う｡Shimizuの 成績では9),血 清肝炎の発生率が

高 く,輸 血量200～800mZ例 で38%e,1,0∞ ～1,600ml

例で58%o,1,800～2,400ml例 で72%,2,600～3,200

rnl例 で83%,3,400～4,000ml例 で82%,4,200--

5,000ml例 で82%と なつている｡

本研究で も以上の報告と軌を一にした事実が認められ

た(表2)｡し たがって,RFPやTHの 術後使用 が 血

清肝炎の発生頻度に影響を持つか否かを確かめるために

1は,同 一輸血量例を対象として,RFP,TH使 用例 の 血

清肝炎発生率とRFP,TH非 使用例の血清肝炎発生率と

を比較検討せねばならないことになる｡

そ こで血清肝炎の発生率に有意の差を示した 無 輸 血

群,2,000ml以 下の輸血群,2,001ml以 上の輸血群に

分け,各 群のなかでRFP・TH使 用例の血清肝炎発生率

とRFP・TH非 使用例の血清肝炎発生率とを比較してみ

fe｡そ の結果は表3,4に 示 したごとく,見 掛け上の差

拡み られたが,有 意差は認められなかつた｡結 局RFP・

THは 肝障害を起こす副作用を有すが,そ れにもまして

輸血の影響が大きいため,前 者の影響が薄められ,前 述
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の結果が得 られたものと考える｡

RFP・THに よる肝障害判定指標としてSGPT40単 位,

SGOT40単 位前後の ところを採用 しているようである

が,血 清肝炎の判定指標として本研究ではSGPT100単

位を使用している｡それにもかかわらずRFP・THの 肝障

害発生率は20%を 越 していない｡こ れらの事実はRFP・

THに よる肝障害は発生率も障害程度も血清肝炎に比し

て低いことを物語るものと受けとめられるであろう◎

V.む す び

1.術 後 のSGPTが100単 位以上に上昇 した ものを

血清肝炎例と定義 した場合,肝 炎発生率は1,191例 中

12｡4%で あつた｡

2.血 清肝炎の発生は輸血の有無 輸血量と密の相関

を有し,輸 血量が増すにつれて血清肝炎の発生率は高く

なつた｡

3.術 後にRFP,THを 使用 しても,血 清肝炎の発生

率が高くなるとの確証は得 られなかつた｡

(担当幹事塩沢正俊が本論文要旨を昭和49年4月 第49

回 日本結核病学会総会で発表 し,か つここにまとめた◇

本研究は厚生省科学研究補助金によつたものである｡こ

こに感謝の意を表する｡)
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