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未 治 療 肺 結 核 患 者 の 耐 性 検 査 成 績

大 里 敏 雄

結 核 予 防 会 渋 谷 診 療 所

受付 昭和34年5月1日

緒 言

化学療 法の導入 以来約10年 を経過 し,結 核 死 亡は激

減 したが,こ れ に ともなつて耐性菌 を喀 出す る患 者が累

積 的に増加 してい るこ とが想像 され る。したがつ て,耐

性菌に よる感 染発病が どの くらいの頻度に起 こつてい る

のか とい うことは大 きな関心事 であ る。 とくに排菌 患者

の相 当数が入院 で きない現状 においては,か な りの率 に

達 す るであろ うことも否定 で きない。

この問題に関 して,著 者はすでに数回にわたつ て報告

し1)～4),そ の頻 度が決 して少な くない ことを警告 して

きた。しか るに,従 来 の諸家 の報告 は その重要性 に関 し

て大体否定的な ものが多かった。

そ こで今 回対象 が200例 に達 したのを 機会に,そ の

耐性検査の成績 とそれ に関連す る2,3の 問題 について

検 討を加 え,幾 分な りと もその実態 を明 らかに したい と

思 う。

研 究 対 象

研究対象は 昭和30年10月 よ り34年4月 までの

間に,当 所外来 を受診 あるい は集団検診 によつ て発見 し

た新患,な い しは化学療 法の既往な く観察 中に再発 を起

こした患 者の うち,治 療 前に菌 を 検 出 した200例 で あ

る。対象 の年令,性 は表1に 示 した。

表1検 査対象の年 令 と性(200例)

分離培養 お よび耐性検査の方法

分離培養 の検査材料 は,喀 痰 あ るいは喉頭 粘液 で,そ

の内訳 は喀痰58例,喉 頭粘液142例 で あ る。

培地 は3%小 川培地 を使用 したが,培 養の手 技につ

いてはすでに報告2)し たので 省略す る。 耐性検査 は,

分離培養 よ り間接法 によつ て行 ない,菌 量の少ない もの

は3%小 川培地に継代のの ちに検査 を行 なつた。培地

は耐 性検査用の3%小 川培地 を使用 し,検 査薬剤 はS

M,PAS,INHの3剤 である。菌液 調製 ,薬 剤濃

度 は昭和32年5月 以降 の155例 は新検査指針に よつ

たが,そ れ以前 の45例 は旧指針 に従つた。判定は5～

6週 に行 なつ た。

成 績

1)第1回 目の耐性検査成績

第1同 目の 検査 に お いて,SM,PASで は10γ

培 地に,INHは1γ 培地に多少 と も菌の発育 を認 め

た ものは表2の ごと くで ある。す なわ ちSM23% ,

PAS4%,INH5%で あ る。

以上は薬剤別に みた耐性の状態で あるが,症 例 と して

み ると51例,25.5%が 耐性 を示 した。 この うちSM

のみの もの39例,SMとPASの2剤 耐性4例
,

SMとINHの2剤 耐性 は6例 で,3剤 に 耐性 を

示 した ものは2例 で ある。

っ ぎに,各 薬剤 の前述 の濃度に対照培地 と同じ程度 の

菌発育 を認 めた いわゆる 完全耐性 のみ を み ると,SM

13例,INH1例 で,こ れを症 例 としてみ ると13例

6.5%で,う ち1例 はSMとINHの2重 耐 性

であ る。

表2第1同 日の検査 におけ る耐 性の頻 度

2)確 実 に耐性菌感染 と考 え られ る例 につい て

前述の よ うな スク リーニングに よつて 選びだ した51

例の うち,ど れだけが真 の耐性菌 感染例 であ るか とい う
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問題で ある。再検査の結果耐性が認 め られなかつた もの

は,は じめの検査 で約10コ ロニー以下の発育 しか認 め

なかっ たもので,こ の程度の不完全耐 性は技術 的エ ラー

が 多分に考 え られ るので,こ れ らの例は除外す ることが

適 当と考 え られる.そ こで不完 全耐性例の うち多数の菌

の発育 を認 めた もの,再 検査成績 の一致 す る もの,わ よ

び完全耐性 を耐性例 として と りあげ ることに した。 この

よ うな基準でみ ると20例,10%が ほぼ真 の耐性菌感

染 と考 え られ る例で あっ た。以下 これ ら20例 につ き分

析 を 加 え るが,耐 性薬剤 別に 分け ると,SM15例,

PAS2例,SM・PASお よびSM・INHの2

重耐 性各1例,3剤 耐性1例 で ある。

3)耐 性菌感染20例 の年令 と性

これ ら20例 の年令は表3の ごと くで,29才 以下が

15例 を占め,9才 までの1例 を除 くと20才 台 の15・7

%が 最高の率 を示 してい る。性別 は男11例,女9例

で,男8.9%,女12%の 頻度 を示 してい る。

表3耐 性菌感染例 の年令 と性(20例)

4)ツ 反歴 ない し病歴 と耐 性菌感染 の関係

これ ら耐 性例 は,化 学療法普及後 に感染 発病 した もの

に多いか,あ るいは それ以前 に感 染 していたいわゆ るツ

反 既陽 性群 に多いかを分析 す るために,検 査対象を その

ツ反歴あ るいは病歴 に よって(1)～(4)群とさ らに不明群 の

5つ に分類 した。分類 の基準は表4の 欄外に示 したが,

(1),(2群 は化学療法普及前にすでに感染 していた可能性

の推定 され る もので,(3),(4)群 は,化 学療法普及後 に感

染発病 したと考 え られ る群で ある。その結果,化 学療 法

普及後 に 感染発病 したことが 確実 な(4)群 で は19.5%

に,そ れ以前 にす でに感染 していた ことが確 実な(1)群で

は6.8%が 耐 性を示 してお り,か な りの差 を認 めた。

5)年 次別にみた耐 性の頻 度

昭和30年 の検査例1例 を除外 した199例 につい て

各年 次別に耐性例の頻 度をみ ると,31年29例 中4例

(13。8%),32年73例 中10例(13.7%),33年

86例 中5例(5.8%),34年4月 まで11例 中1例

(9.1%)で 増加 の傾 向は み られない。 ただし3重 耐

性の1例 は34年 には じめて発見 された。 この傾 向は,

第1回 検査で耐性 を示 した51例 について 分析 した 結

果 も同様 で,31年13.8%,32年43.8%,33年

12。8%,34年4月 まで16.4%の 成績で あつた。

6)感 染源 にっいて

表4ツ 反歴～病歴と耐性菌感染の関係

(ッ反既陽性群と初感染発病群の耐性菌感染の

頻度の比較)

注:(1)群:昭 和24年以前にツ反既陽性,陽転の認められていた
もの,または発病してい社もの,治癒所見を認めたも
の

(2)群:昭和25噺26軍にツ反既陽性であつたもの,または治

癒所見を認めたもの
(3)群:昭和22～24年にツ反陰性であつたもの

(4)群:昭和25年以後にツ反陰性または陽転の確認されてい
るもの

耐性例20例 の うち,家 族 に結核患 者の全 くない もの

9例,家 族歴 の認 め られ るもの11例 であ る。 これ ら11

例 の うち,感 染源 の 推定可能 な ものは8例 で,患 者 と

の関係は父3例,母2例,妻2例,妹1例 であ る。

7)耐 性菌 感染 例の経過

20例 の うち入院,転 医な どのために 経過の 不明な も

の は11例 で,他 の1例 は最近 の 症例 のた め 判定不能

で あ り,残 りの8例 の経過 を観察 した 。

これ ら8例 の うち3例 は治療 中になん らか の形 の悪

化 を 示 した。 悪化例 は20才 ♀,48才 ♂,25才 ♀

の3例 で,治 療前 の耐 性は第1例 はSM100γ 完全,

INH1γ 不完 全,第2例 はSM100γ 完全,第3

例 はSM10γ,100γ 不完 全,PAS10γ,100γ 不

完全耐性で ある。学研 病型はB型,CKy型,BKd型

であ る。悪 化の状態 は,1例 は病巣拡大 して切 除,1例

は菌陽性持続 し空洞拡大 して手術 のため入院,1例 は菌

が再陽性 とな り透亮拡大 した。

他の5例 の うち1例 はPAS10γ 不完全 耐性例

で あるが,6ヵ 月 経過 して も空洞残存 す るため 入院 し

た。残 りの4例 は経過良好で,浸 潤は著明ない し中等度

改善 を示 し,空 洞 も濃 縮aな い し瘢痕化 の状態 となって

お り,治 療終了 して観察 中の ものが2例 含 まれてい る。

なお これ ら症例 の経過 の詳細 につい ては次 の機会 に報

告 す る予定 であ る。

考 按

耐性菌感染の報告はか な り多 くみ られ るが,そ の多 く

は症 例報 告で あって,3剤 の耐性検査 を同時に行なって

未治療患者 の耐性の成績 を報告 した ものは それほ ど多 く

はない。 また その成績 は 諸家に よつて かな りの 差 を示
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し,諸 外国の成績 ももつ とも少ないKertay5)の2%

か らChavesの の12%ま での開 きがあ る。わが 国 で

は千葉 ら7)の2.7%,中 泉8)のSM3.5%,PAS

1.1%,INH2%な ごの報 告によつて,耐 性菌感 染

は それほ ど重要視 され ない傾向が み られ た。しか るに谷

脇9)の 昭和31年 の 報告 に 続い て 佐藤 ら10)の10.5

%,小 森11)の10%,酒 井12)の61例 中7例 な ど

の高 い頻度 の報告が み られ るよ うになった。

このよ うな差異が生ず る原因 は何で あろ うか 。まず第

1に 耐性の線 をどこに引 くか とい うことで あろ う。著者

の成績 で も不完 全耐性を含め ると25.1%に も達す る。

また薬剤 に よって耐性の限界 を どの ようにか えるか とい

う点 も報告 によつて相違が あ る。第2に 検 査方法 の 違

いであ る。接種菌量 の多いほ ど耐性値が高 くで ることは

細菌学的 に明 らかで あ り,旧 指針 の0.1mg接 種 は あ

ま りに多量で あると愚われ る。 また検査 を直接法に よっ

て行なったか,間 接法によったかの問 題 もあ る。そのほか

使用培地 の違 いによつて も耐性 の出方が 異なつて くる。

第3に 対象母集団 の構 成因子 であ る。 年令構成が 大 き

な関係 を有す ることは著者の成績か らも明 らか なところ

であ る。年 令構成の高い特定集 団の健康管理に よつて発

見 された患 者を対 象 とす る場合には,そ の年令,ツ 反既

陽性例 の多いこ とか らみて,耐 性菌感染 の頻度 は低 くな

る傾向が あるで あろ う。 千葉7),中 泉8)の 成績 は,こ

の ような特 定集 団であ ること も大 きな関係 を有す るので

はないか と考 え られ る。性 については,Foxら13)の ご

とく男3%,女9.5%で 有意差 を 認 め る報 告 も ある

ので,一 応考慮 にいれ る必要が あ る。

第4に,薬 剤使用の状況,患 者の実態が 各 国に よつ

て異な るとい うことであ る。 したがつて諸外国の成績か

らわが国の耐 性菌感染 の頻 度 を推測す ることは妥 当では

ない。 この ことは薬剤別 の耐 性頻 度をみて も明 らかな と

ころで,諸 外国6)15)～15)で はPASお よびINHの

耐性頻度はSMの それ とほぼ同 じか,そ れ以上 の頻 度を

示す ものが多いのに比 して,わ が国の報告の多 くは7)8)

12)SM耐 性の頻度が非常 に高い 。著者 の耐性例20例

の内訳 もSM18,PAS4,INH2と なつてい る。

わが 国の耐性菌感染 の頻 度が諸外国に比 して高い とすれ

ば,こ れはSM耐 性例の多い ことに よる もの と考 え ら

れ る。この ことは三枝16)が 道路 上の喀痰 よ り分離 した

10株 の結核菌の うち,5株 にSM10γ 以上 の耐性 を

認めた とい う成績 に裏付 けされてい る。 この場合1つ の

反論 は,他 の疾 患に使 用 されたSMに よって,患 者の

自覚 していない結核病巣 内の菌が耐 性を獲得 した ものが

あ るのではないか とい う問題 であ る。その可能性 は否定

はで きないが証明が困難で ある。 しか し病歴 の調査 にあ

たつては十分に注意 をは らう必 要があ る。

また耐性頻 度に関係す る因子 として,対 象の年 次分布

が あ る 化学療法が普 及す るほ ど耐 性菌感染 の頻 度は上

昇 す る もの と考 え 駐 しるが,一 方 では 有効 な化学療 法に

よって排菌 患者が減 少 して感染の機会が少な ぐなるとい

う逆 の関係 もあ り,こ の問顯の 決定は 非常に 困難 ぐあ

る。年次的 に増加 してい ない とす るBogen17),小 森11)

と,増 加 してい るとい う谷脇9)の 相反 す る成績が報 告

されてい る。著者の成績 は32年 を最高 にその後の増加

傾 向はみ られなかった。

感染源 の追求 は重要 ではあ るが困難 な ことが多い。感

染源 の確定 のためには,そ の耐性 の状態 を調べ る必要が

あるが,わ が 国の現状 では不可 能な例 が大 多数 であ ると

思われ る。

最後に,耐 性菌感染 に関連 して外来性再感染 の問題に

ふれなければな らない。Thomas18)は 耐性9例 中4例

は外来性再感染 で あった といい,Finkler19)は 耐性菌

感染16例 はすべ て外 来性再感染 と推 定 され ると報告 し

てい る。わが国で も,中 泉8)は3例 を報告 し,佐 藤 ら
10)は11例 中8例 は外来性再感染 と推定 され るとのべ

てい る。 しか し,こ れ らの報 告は外来性再 感染の頻度に

ついてはふれてお らず,ま た初感染 発病例 の うちに占 め

る耐性菌感染 の頻 度に比 して多いか少ないか も分析 され

てい ない。著者は この問題の手掛 りをっか むために,前

述の よ うに5群 に分 けてその うちに占める 耐性例の 頻

度を調べたので あるが,そ の結果化学療法普及前に感染

していたこ とが 明 らか な例 の うち約7%(5例)が 耐 性

例で あつ た。この5例 がすべ て耐性菌 によ る外来性再感

染で あるか ど うか は,3っ の薬剤 に対す る自然耐性菌 の

正確な頻度が不 明であ る点か らみて,た だちに結論 をだ

す ことはで きない。 しか し,柳 沢20)の 自然耐性菌の頻

度の報告 の うち-こ の成績 は昭和27年 末 までの症 例で

あって,正 確 な 自然耐 性菌 の頻 度 といえない点に問題 は

あ るが-と くにSM10γ に発育 した ものは0.8%

とい う成績に比 して,著 者の成績 ははるか に高率で ある

点 と,同 じ く柳沢21)の カナマ ィシン自然耐 性菌は10γ

不完 全耐性1例 にす ぎない とい う報 告か らの 類推がゆ

るされ るな らば,こ の5例 は耐 性菌 に よる外来性再感染

と考 え るのが適 当で あろ う。したがつ て,著 者の以前 の

報告2)は 訂正す る必要が あると思われ る。 しか し なが

ら,い わゆ る初 感染 発病群 に おいては,約20%が 耐

性菌 感染例であった ことは さ らに重 要な問題であ ると考

え られ る。

以上 のほか に,検 討すべ き多 くの問題が残 され てい る

が,次 の機会に さ らに分析 を加 えたい と思 う。

結 語

昭和30年10月 以降 の 未治療 肺結核患者200例 に

ついて耐性検査 を行 ない,次 の成績 をえた。

1)第1回 検査 によつて,SM10γ に 菌の発育 を
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認 めた ものは23%,PAS10γ には4%,INH

1γ には5%で あ り,対 照培地 と同じ程度の発育 を認

めた もの はSM13例(6.5%),INH1例(0.5

%)で あつた。

2)確 実に耐性菌感染 と考 え られ る例は20例 であつ

たが,こ の うち15例 はSM耐 性例で,PAS耐 性

は2例,2重 耐性2例,3重 耐性1例 であつた。

3)こ れ ら20例 の うち,15例 は年令29才 以下で

女 の頻度が やや高か った。

4)化 学療法普及前 に ツ反既陽性 であっ た群で は6 .8

%に,普 及後 に感染発病 した例で は19.5%に 耐性菌

感染 を認 めた。

5)年 次別 には昭和32年 が最高で,増 加の傾向はみ

られなかった。

6)感 染源は20例 中8例 に推定可能であった。

7)臨 床経過の明 らかな8例 の耐 性例の うち3例 が

悪 化した。

稿 を終 わ るにあた り,御 校閲戴 いた結核研究所長隈部

英雄,渋 谷診療所長飯塚義彦 の両先生 に深 く感謝い たし

ます 。
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