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The indication of surgical treatment for pulmonary tuberculosis should be changed with the 

advances in chemotherapy, as the surgical treatment is indicated after chemotherapy. Accor

dingly, the changes in the indication of surgical treatment with the introduction of rifampicin 

(RFP) were reviewed based on the bacteriological findings on culture of resected specimens.

The material consisted of 285 cases who had undergone pulmonary resection under the 

coverage of RFP at 23 institutions belonging to the Tuberculosis Research Committee (RYOKEN). 

They were divided into 5 groups; 29 original treatment cases with SM•INHP FP showing 

positive sputum, 125 retreatment cases with positive sputum, 111 retreatment cases with negative 

sputum, 15 retreatment cases with unknown findings of sputum and 5 original treatment cases 

with SM•INH RFP showing negative sputum, before the introduction of RFP.

The bacteriological examinations of tubercle bacilli on smear and culture were carried out for 

necrotic mass obtained aseptically from cavities or non-cavitary lesions of resected specimens just 

after the completion of operation in each case. The bacteriological findings were then evaluated 

in relation to the duration of negative sputum and of RFP treatment.

 The culture positive rate of tubercle bacilli in the resected specimens was only 1.0% (1 case) 

among 98 cases with the duration of both negative sputum and of RFP treatment for more 

than 6 months.

 One culture positive case was found in the retreatment cases with negative sputum before the 

introduction of RFP, and the reason of which could not be solved. Moreover, the positive rate 

was also the same in 32 cases with the duration of negative sputum for the period of 3 to 5 

months after using RFP for more than 5 months. It was noticed that the proportion of smear 

positive-culture negative cases to culture negative cases in resected specimens was as high as 47.4%.

* From the Research Committee RYOKEN c/o Inform . JATA, Suidobashi Bldg, 1-3-12, Misaki-cho, 
Chiyoda-ku, Tokyo 101 Japan.
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The following conclusion could be obtained on the indication of surgical treatment: Cases 

showing negative sputum for more than 6 months by applying RFP treatment might be excluded

from the indication of surgical treatment in the near future. It is also most likely to exclude

cases with negative sputum for 3 to 5 months from the indication of surgical treatment. However,

the final decision should be made after waiting for the results of further researches, as many 

problems such as the viability of smear positive-culture negative tubercle bacilli still remained 

unsolved.

I.　 ま え お き

Rifampicin(RFP)の 導入 による強化化学療法 ことに

初期強化化学療法が劇的 の効果を挙げ てい ることは,内

外 の研究 に よつ てほぼ 明らか で あ る1)鰐4)。初期強化化学

療法 の場合,そ の頭 になる処方は ほぼ同一 であ るが,そ

れ に続 く処方 は研究者に よつ て若干相違 してい る。それ

に しても,喀 疾中 の結核菌培養陰性化率(菌 陰性化率)は

極め て優れ てお り,近 接成績に とどまるとはいえ,化 学

療法中止後 の再排菌 もご く少 ない。他方再治療例に加え

たRFPの 効果 は一定 していないが,他 の薬剤に よる菌

陰性化率や再排菌率 よ りも優れ てい る。

かか る化学療法 の進歩は外科療法 の適応に変化を もた

らさずには いないは ず である。そ こで,RFPの 導 入に

よつて外科療法の適応が どのよ うに,ど の くらい変わつ

たかを,切 除肺病巣内の結核菌 検索成績か ら検討 してみ

た。かか る試みはすでに亀田5),塩 沢6)7)らに よつて行な

われてい るが,い ずれ も限 られた施設におけ る少数 例を

対象に した ものであ る。それゆえ本研究を計画 したわけ

であ る。

II.　研究対象お よび研究方法

(1)　研究対象

療研傘下の24施 設で,RFP使 用下 に手術 した症例の

うち,検 討に耐え うる285例 を研究対 象 とした。事 務局

へ報告 された症例の数は もつ と多かつたが,記 載 不備の

ため利用 しえなかつた症例が25例 に達 した。 これ らも貴

重 な症例であ るが,残 念なが ら 割 愛 せ ざるをえなかつ

た。

(2)　研究方法

本研究用に作つた パンチカー ドを研究参加の各施設へ

配布 し,そ れに所要 のチェ ックを して もらつたのち,そ

れを事務局で受領 した。受領 したパ ンチ カー ドを詳細に

点検 し,検 討に耐え うるものを選出 した。

チ ェックの重点を,治 療方式(初 回治療か薬剤変更 ・

再治療か),RFP導 入前の 排 菌所見(培 養所見),RFP

の使用期間,喀 疾中 の結 核 菌 培 養陰性期間(菌 陰性期

間),肺 切除時 のX線 所見(空 洞か非空洞か),切 除肺病

巣内の結 核 菌 所 見(塗 抹所見,培 養所見)な どにおい

た。

対象例は菌陽性の初回治療例(29例),菌 陽 性 の薬 剤

変更 ・再治療例(125例),菌 陰性の薬 剤変更 ・再治療例

(111例),菌 所見不明の薬 剤変更 ・再治療例(15例),菌 陰

性の初回治療例(5例)の5群 に区分 された。 この際の

菌陽性,菌 陰性は,RFP導 入直前におけ る 喀疾 の培養

成績に よつて決めた。 これ ら各群 の症例に肺 切除を行な

い,切 除肺病巣内の結核菌 を塗抹,培 養に よつて検索 し

た。

RFPの 導入に よる外科療 法の 適応 変 化 とい うことに

な ると,菌 陰 性化 した症例の取 り扱いを どうす るかが,

最 も重要な課題 とな る。 したがつて,本 研 究の主対 象を

菌 陰性期間6ヵ 月以上,RFP使 用期間6ヵ 月以 上 の症

例に絞つた。

III.　 成 績

(1)　全 症例 における 菌陰性 期 間別,RFP使 用期間別

の切除肺病 巣内結核菌培養陽性率

285例 でみ ると,RFPの 使用期 間が長 くなると,菌 陰

性期 間が短 くとも切除肺病巣 内の結核菌培養陽性率は低

くなる傾 向が うかがえ る。RFPの 使用 期 間が5ヵ 月以

上 の症例 では,菌 陰性期 間が3～5ヵ 月でも,切 除肺病

巣 の菌陽 性 率 は0(0/32)で ある。一方RFPの 使用期

間が短 くと も,菌 陰性期 間が長 くなるにつれ て,切 除肺

病巣 内の結核菌培 養陽性率 は 低下す る。RFPの 使用期

間が3ヵ 月以内で も菌陰性期 間が6ヵ 月に達す る症例 で

は,切除肺病巣 の菌陽性率 は12.5%(2/16)で ある。RFP

使 用期 間,菌 陰性期 間と もに6ヵ 月以上例 の切除肺病巣

内の結核菌培養 陽性率 は1%(1/98)に す ぎない(表1)。

しか し,こ れ らの症例 は背景 因子 を異 にす る症例 で構成

されているゆえ,以 下各背景症例 につ いて分析 した。

(2)　各群 におけ る 菌陰性 期間別,RFP使 用期間別 の

切除肺病巣 内結核菌培養 陽性率

(a) RFP導 入前菌陽性 の初 回治療例

表1の ごとく,29例 にす ぎないが,5カ 月以上 のRFP

使用例では菌陰 性期 間が3ヵ 月を越 える と,切 除肺病巣

内の結核菌はすべて培養陰性であ る。
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Table 5. Background Factors of Cases which Belong to A, B and C Groups in Table 4 

a) Cavitary lesion at the time of operation

b) Noncavitary lesion at the time of operation

(b) RFP導 入前菌陽性 の薬剤変更 ・再治療例

表2の ごと く,125例 でみ ると,初 回治 療例の場合 と

ご く類似 の傾 向を示す。

(c) RFP導 入前菌陰性 の薬剤変更 ・再治療例

111例 についての検討 結果では,前2群 の場合 とかな

り1趣を異にす る。RFP使 用 期 間5ヵ 月,菌 陰性期間6

ヵ月 ぐらい の時点で,大 多数例 の切除肺病巣内結核菌は

培養陰性にな るよ うであ る。 しか し,そ れ以上の好条件

例 のなかか らも,結 核 菌 培 養 陽性例が散見 され る(表

2).　この理 由を明 らかにす ることはで きなかつた。

(d) RFP導 入前菌 所見不 明の薬剤変更 ・再治療 例

とRFP導 入前菌陰性 の初回治療例

菌所見不明 の薬剤変更 ・再治療例は15例 にす ぎないが,

ほぼ菌陽性 の薬剤変更 ・再治療例 の場合 と軌を一に して

い る(表3)。

菌陰性 の初回治療例は5例 にす ぎない ので,何 の結論

も出せ ない。 しか し,全 例 とも切除肺病巣内の結核菌 培

養成績は陰性 である(表3)。

(3)　菌陰性期間, RFP使 用期 間 ともに6ヵ 月以上例

の切除肺病巣内結核菌培養陽性率

表4の ごと く,菌 陰 性期間,RFP使 用期間 ともに6

ヵ月以上 の例は98例 であ り,そ の うち切除肺病巣内の結

核菌培養陽 性 例は1例(1.0%)に す ぎない。 この1例

は菌陰性 の薬剤変更 ・再治療例(C,35例)に 属 し,菌

陽性の初回治療 例(A,15例),菌 陽性 の薬剤 変更 ・再

治療 例(B,39例)か らは1例 の培 養陽性例 も見出せ な

い。

(4)　菌陰 性期間, RFP使 用期間 と もに6ヵ 月以上 例

の背景因子

空 洞 例76例'(A12例,B35例,C29例)と 非 空 洞 例13

例(A3例,B4例,C6例)に つ い て背 景 因子 を分 析

した 。

(a)　 空 洞例の背景因子

イ. RFP導 入前の排菌量

A,B群 におけ るRFP導 入前の喀淡 中結核菌 の排菌

量 は相当多 く,培 養 廾以上例が半数以上(51.1%)を 占

め,培 養帯以上 例に 限 つて み て も27.7%に 達す る(表

5-a)。

口.肺 切除時 のX線 病型

肺 切 除 時 のX線 病型 を 断 層写 真 で判 定 し,Ka,Kd型,

Kx型,Ky,Kz型 に区 分 し てみ る と,A, B, C群 間 に

差 は あ るが,全 例 で み た 場 合,Kx型 が 最 も多 く(47.4

%),Ky, Kz型(31.6%),Ka,Kd型(21.1%)が こ

れ に 次 ぐ(表5-a)。

ハ.肺 切除時 におけるX線 写真上 の空洞壁厚

Ky, Kz型 を別 に して,空 洞 壁 の厚 さ を断 層 写 真 上 で

測定 し,空 洞 壁 厚3mm以 内,5mm以 内,10mm以

内,10.1mm以 上 に 分 け た 。3.1mm以 上 例 が65.4%
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を 占め,5.1nm以 上 の 厚 壁 性 空 洞 例 も26.9%含 まれ る

(表5-a)。

二.塗 抹陽性培養陰性例が培麹 陰性例のなかで占め る

割合

切除肺空洞 内の結核菌が培養陰性を示す症例のなかで,

塗抹陽性培養陰性 を示す症例 の比率は47.4%で あ る。 こ

の率 は菌陽性 の初回治療 例で 最 も高 く(66.7%),菌 陽

性 の薬剤変更 ・再治療例が これに 次 ぎ(51.4%),菌 陰

性 の薬剤変更 ・再治療例 で最 も低い(34.596)。

(b)　 非空洞例 の背景 因子

表5-bの ごとく,対 象例が 少数 の ため,詳 細な分析

はで きない。RFP導 入前 の排菌 量 は少な く,ほ とん ど

全例が微量排菌例 であ る。肺切 除 時におけ るX線 写真

(断層写真)上 の非空洞病巣は,径3cm以 内46.2%,

3.1～5cm30.8%,5.1cm以 上23.096に 区分 された。

切除肺病巣 内結核 菌の塗抹陽性培養陰性例が培養陰性例

のなか で占め る比率 は38.5%で あつた。

IV.　 考 案

INH, RFPを 主軸 とした強化 化学療法は驚異的の効

果を挙げ てい るが,そ の効果は初回治療例 と薬剤変更 ・

再治療例 とで著 し く相違す る。

初期強化化学療法 の場合,初 期強化に続 く処方やその

使用期間は研究者に よつ て若干異なつてい るが,そ の効

果にそれほ ど大 きな 差はみ られ ない。SM(1～0.75g)

d・INHd・RFPd(2ヵ 月)→SMi・INHd・RFPdの 処方を

行なつた結核予防会結核研究所附属病院の成績では,52

例の全例が化学療法開始4ヵ 月後に培養陰性 となつてい

るのに,塗 抹陰性化率は化学療法開始後10ヵ 月経つて も

93～98%程 度に とどまつ てい る8)。山本(和)9)の 報告 に

よ ると,SM(19)d・INHd・RFPd・(2～3ヵ 月)→SMi・

INHd・RFPd(6ヵ 月)→INHd・PASd(4～3ヵ 月)合 計12

ヵ月 の処方を行なつた場合,化 学療法開始4ヵ 月後には

全 例菌陰性化 し,対 照のSM・INH・PAS治 療 例 よりも

よ り完全に よ り早 く菌陰性化 してい る。久世10)もほぼ同

様な 成 績 を 示 してい る。 国療化研11)に よ る と,SM

(0.759)d・INHd・RFPd(2ヵ 月)→INH週2回 ・RFP週

2回(4ヵ 月)→INH週2回 ・EB週2回(6ヵ 月)の 処方

を行 なつた場合,菌 陰 性化率は化学療法開始4ヵ 月後に

98%,5ヵ 月後に99%,6ヵ 月後に100%で あ るとい う。

これ ら渚報告の対象例には若 干の相違 がみ られ るが,い

ずれ も有空洞の菌陽性例であ り,そ う大 きな差 はない。

かか る強化化学療法完了後の再排菌 率は極めて低い。

山本(和)9)は6～26ヵ 月間観察 した95例 か ら1例 の再排

菌 もみていない と報告 してい る。山本(好)12)に よる と,

RFPの 使用期間は6ヵ 月 か ら1年 に及んで い るが,1

～6 .5年 間観察 した 症例か ら1例 の再排菌 もみていない

とい う。British Thoracic and Tuberculosis Associa.

tion13)は 対象例を空洞な し 例 ・径2cm以 内の空洞例,

径2cm以 上 の空洞例 の2群 に分け,短 期治療 の研究 を

行なつている。そ の研究 では初期強化 の処方 を2ヵ 月の

SMd・RFPd・INHdあ るいはEBd・RFPd・INHdと し,

これ に 続 げ る処方をINHd・RFPdと 規定 し,INH,

RFPの 使 用期間を変え,化 学療法完了後の再排菌率を

追 跡 している。INHd・RFPdの 使用期 間は,空 洞 な し

例 ・径2cm以 内の空洞例群で4ヵ 月,10ヵ 月,径2cm

以上の空 洞例群 で7ヵ 月,16ヵ 月と し,観 察期間 を0～

6ヵ 月,7～12ヵ 月,13～21ヵ 月に分け,再 排菌率を追

及 し,次 の ごとく述べ ている。空洞 な し例 ・径2cm以

内の空 洞例群 で全化学療法期 間6ヵ 月の場合再排菌率 は

3%,2%,3%,12ヵ 月の場合1%,0,0,径2cm

以内の空 洞例群 で全化学療法期 間9ヵ 月の場合0,0,0,

18ヵ 月の場 合0,0,0で ある とし,全 化学療法期間 は9

ヵ月で十 分 としている。

これ らの成 績か らみれ ば,INH,RFPを 主軸 とした

強化化学療法 で菌陰性化 した初 回治療例 は,ま ず外科療

法 の適応 か ら除外 して よいといえる。

薬剤変更 ・再治療例 にRFPを 加 えた場合,そ の効果

はかな りまちまちの ようである。 これ も相棒 になる薬剤

の有効 性に差 がある ことを考 えると当然 である。療研 の

報 告14)による と,有 空 洞菌 陽性 例にRFPdと 未使用 の

EBdと を加 えた場合,そ の菌陰性化率 は72.1%で ある

のに,RFPの みが有効剤 と判断 され る場合(RFP準 単

独例)の それ は47.0%に す ぎない。榑松15)は54%で ある

としている。

追 及方法 は必 ず しも同一 でないが,再 排菌率 も研究者

に よつて相 当相違 している。療研 の成績 に よると14),少

な くとも3年 以上追 及 した 症例 では,RFPd・EBd例 の

再排菌率 が10.0%で あるのに,RFP準 単独例では31.3

%の 高率 である。榑松15)は6ヵ 月以上 の菌陰性化例を対

象 とし,少 な くとも2年 以上 の経過 を観察 した ところ,

195例 の うち20.5%に 再排菌 をみ てい る。しか し再排菌例

の大部 分は1～2回 の排菌例 か塗抹陽性培養陰性菌喀 出

例 で占め られ,そ れ らは再度菌陰性化 し,調 査時 の再排

菌 率は6.696に とどまると報告 してい る。 山本(和)16)に

よる と,治 療開始後5年 までの累積再排菌率は10.1%で

あ り,う ち6ヵ 月治療例 では11.1%,12ヵ 月治療例では

6.5%,18ヵ 月以上 の治療例 では11.3%と な るので,薬

剤変更 ・再治療例に対す るRFPの 使用期間は12ヵ 月 ぐ

らいを妥当と している。 山本(好)12)は6.5年 の累積再排

菌率 を22.8%と 報 じてい る。いずれ の報告で も菌陰性期

間3ヵ 月以上 の症例 を対象 にして再排菌率を算 出してい

る。

こうした事実 を 踏 ま え るとき,RFP導 入 による薬剤

変更 ・再治療 に よつ て菌陰性化 した症例 は,外 科療法 の

対 象 として検討す る余地 を残 しているといえ よう。
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そ こで,切 除肺病巣内の結核菌 検索 成績か ら,前 述 の

臨床事実を考察 してみ る こ とにす る。RFPを 加えた化

学療法に よつて菌 陰性化 した症例 の切除肺病巣 内におけ

る結核菌培養成績は,す でに亀田5),塩 沢6)7)らに よつ て

報告 されてお り,し か もそ の成績 は よく類 似 している。

亀田に よると,RFP使 用例では 初 回治療,薬 剤変更 ・

再治療を問わず,切 除肺病巣(空 洞)内 の結核菌培養陽

性率は,菌 陰性期間3～5ヵ 月例で7.7%(1/13),菌 陰

性期間6ヵ 月以上例で0(0/14)で ある。塩 沢 も ま た

亀 田とほぼ同 じ条件 で検索 を進 め,切 除肺病巣(空 洞)

内の結核菌培 養 陽 性 率 は,菌 陰性期 間3～5ヵ 月例 で

3.7%(1/27),菌 陰性期 間6ヵ 月以 上 例 で0(0/42),

と報 告 している。 しか し,両 報告 では症例 にか な りの重

な りがあ り,か つ少数例 の憾 みが ある。

これ に反 して,本 研 究の症例 は全 国か ら集め られた も

のであ り,症 例数 も多いので,本 邦 の代表 とみ なす こと

がで きよう。菌陰性期 間3～5ヵ 月例 と菌陰性期間6カ

月以上例 との切除肺病巣 内の結核菌培養陽性率をみ ると,

菌 陽性の初 回治 療例 では9.1%(1/11),0(0/15),菌

陽性の薬 剤変更 ・再 治 療 例 では0(0/28),0(0/39),

菌 陰性の薬剤変 更 ・再治療例 では12.5%(2/16),2.9%

(1/35),対 象全 例 では4.9%(3/61),1%(1/98)と な

る。 これ は既報告 の成績 と極め て類似 してお り,こ の辺

が真実 を伝えているものと受け とめ てよか ろ う。ただ菌

陰性 の薬剤変更 ・再治療例 で高い切除肺病巣内結核菌培

養陽性率 を示 した ことは異 とす るところであ り,そ の原

因は究 明できなかつ た。 また一考 を要す るのは,本 対象

例 のなかには肺切除時 のX線 写真 で非空洞病変 を示 した

症例 が15%程 度含 まれ てい る ことであ る。かか る症例の

切除肺病巣 内結核菌培養陽性率は空洞例 のそれ よ りも低

いか らである17)。それ にしても,か か る事実が本研究の

成績 にそれ ほど大 きな影響 を与え てい ると考えな くとも

よいであろ う。

以上 の ごと く,RFPの 導入 に よつて3ヵ 月以上の菌

陰性期 間,こ とに6ヵ 月以上 の菌陰性期間を獲得 した症

例 の切除肺病巣 内結核菌培養陽性率は極めて低率 とみな

して よい。

ここでやや奇異に感ず る こ とは,RFP加 薬剤変更 ・

再治療 に よつ て菌陰性化 した症 例におけ る再排菌率 と切

除肺病巣 内の結核菌培 養陽性率 との間に大 きな開 きがあ

る ことであ る。 この相違について の検討はい ままで行な

われ ていない し,本 研究で もで きなかつた。現在の とこ

ろ,化 学療法例 の背景 と外科療法の背景 との間におけ る

差や 検索 の誤差に帰す るよ りほかに道はない。

も う一 つの問題は塗抹陽性培養陰性結核菌の生態であ

る。 なぜ ならば,か か る菌が細菌学的に解明 されつ くさ

れ てい ない うえ,切 除肺病巣内で高率に見出 され,し か

も化学療法 の強化につれて高 くなつてい るか らであ る。

British Thoracic and Tuberculosis Associationの 研

究4)で は,塗 抹 陽 性 培 養 陰 性 菌 の 喀 出 を 再 排菌 か ら除 外

し てい る。 また 第51回 日本 結 核 病 学 会 総会 の シ ソポ ジ ウ

ム 「肺 結 核 の悪 化 と再 発 」 に お い て も18),塗 抹 陽 性培 養

陰 性 菌 の喀 出 は 再 排 菌 か ら除 外 して よい との結 論 を 出 し

てい る。

一方結核予防会結核研究所の工藤19)は小 川培地 へ喀疾

を培養 し,8週 の時点で培養陰性に終わつた塗抹 陽性結

核菌を更に48週 間培養を続けて,検 索を進 めてい る。1975

年4月 か ら1976年3月 の1年 間の成績に よると,160検

体 の うち26検 体,16.3%,106例 の うち17例,16.0%で

は劣勢発育なが らコロニーの発育を認めている。%に 差

はあつて も,か か る事 実は他に も報 告20)され ている。 こ

うした ことが化学療法例の再排菌 率 と切除 肺病巣 内の結

核菌培養陽性率 との間に差 を もた らせた原 因の一端 を荷

なつてい るのか もしれない。 本問題 の解 明は重大 であ り,

早期 の解決が望 まれ る。

V.む す び

療研傘下の24施 設においてRFP使 用下で肺 切除を行

なつた症 例 の うち,RFP導 入前菌陽性 の 初 回治療例

(29例),RFP導 入前菌 陽性の薬 剤変更 ・再治療例(125

例),RFP導 入前菌陰性の薬 剤変更 ・再 治療 例(111例),

RFP導 入前菌所見不明の薬 剤変更 ・再 治療 例(15例),

RFP導 入前菌陰 性の初回治療例(5例)を 対 象に して,

切除肺病 巣内の結核菌 検索 を行ない,そ の 成績 とRFP

使用期間,菌 陰性期間 と関連 させつ つ追及 して,次 の結

論を得た。

1) RFPを 加えた化学療法 に よつて6ヵ 月以上菌陰

性を持続 した症 例の切除肺病巣 内結核菌培養陽性率は極

めて低 く(1.0%),菌 陰性期 間3～5ヵ 月例 でもほぼ同

様であ る。

2)　 切除肺病巣 内の結核菌培養成績か らみれば,RFP

を加えた化学療法 に よつ て6ヵ 月以上菌陰性を持続 した

症例は,近 い将来外科療法 の適応か ら除外 してよい こと

になろ う。 いいかえれば,RFPの 使用 にもかかわ らず,

菌 陽性を持続す る症 例のみが外科療法 の適応 として残 る

ことになろ う。

3)　 しか し,塗 抹陽性培養陰性菌 の生態 などまだ実証

に欠けると ころが あるので,今 後更に検討を重ねて,最

終 的の結論 を下すべ きであ る。

本論文要 旨は塩沢正俊が昭和51年 第29回 日本胸部外科

学 会総会 で発表 し,か つ ここにまとめた。なお本研究の

計 画は研究科会長塩沢正 俊,担 当幹事関 口一雄,宮 下脩,

佐藤孝次,安 野博,石 原恒夫,上 村等 らに よつて立て ら

れ,集 計 には塩 沢正 俊が 当たつた。

なお本研究は厚生省医療研究助成金によつて行なわれ
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た ものであ る。 ここに感謝の意を表す る。
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