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薬 剤 耐 性 菌に よ る 結 核 の 発 病

第1報 結 核 発 病 者 にお け る耐 性 菌 検 出 率 の 年 次 的 推 移

酒 井 栄 一

信州大学医学部戸塚内科 教室(指遵 戸塚忠政教授)

受付 昭和33年12月1日

緒 言

結核 の化学療法 に伴い,各 種化学療法剤 に対す る感受

性 の減退 した結核菌が 出現 し,今 後かか る菌が結核感染

源 とな る可能性が あ ると思 われ る。 三友1)に よれ ば入

院加療 して職場復帰 した肺結核患 者(化 学療法施行 中ま

たは施 行後)の うち30%に 悪化 がみ られ,略 治 の状

態 で職 場復帰 した もので も20%,略 治 にいた らず職場

復帰 した ものでは40%が なん らかの形 で 再 発を招来

した といい,一 方藤 田2)ら によれば 化学療法 の 進歩 は

外来治療 の比重 を増大 し,こ れは長期 にわた る重症居宅

患者 とと もに,耐 性菌 の感染源 としての意義 を大 な らし

めてい る ものであ り,こ とに木下3)ら の い うごと く長

期化学療 法後 の硬化 性空洞型や肺癆 型の患者は もっ と も

薬剤耐性菌がで きやす く,か つ もつ と も菌 陰性化 率が低

い とい う点で重大 な意義 を もつ ものであ る。

耐性菌感染にっいての報 告は頻度についての報 告を含

め多数に上 るが,そ の主 な ものにはO.F.Thomas4),

内輪5),A.D.Chaves6),Frederick Beck7),伊 藤8),

千葉9),Wallece Fox 10),G.Meissmer11),北 本12),

堀越13)ら の報 告が あ り,耐 性菌感染 の増大 を示唆す る

もの もあ るが,あ るい はまたその出現率が予期 したほ ど

多い ものではない との報告 もあ り,な おその見解 は必ず

し も一致 してい ない。これ には他 の要因 も関与 してい る

もの と思 われ る。た とえば常安14)に よれ ば近時結核 の

病 型は,都 市,工 業地 区,農 村,孤 島等 によって明 らか

に地域 的な差 異があ るといわれ,こ の ことは耐性菌感染

の出現頻度 を調査す るにっいて も当然考 慮 されねばな ら

ぬ問題で あるのみ な らず,同 時に耐性菌発病者がいかな

る病型の者か らもつ ともしばしば見出 され るか とい う問

題に も関連 して くる。

さらに耐性菌の 感染力にっいての 問題が あ る。 最近

SMやPASの 耐性菌 とINH耐 性菌 とでは,そ

の病 原性や毒力等 に差が あることが問題 とされ,三 輪15)

はINH10γ 以上の耐性菌は 感染力 も少な く,ま た

それ によ る発病 も少 ないのでは ないか と述べてい る。 し

か しINH低 耐性菌の感染力については今後の問題に

残 されてお り,こ れ は耐性菌発病者にお ける耐 性菌の分

布 を精細 に調査 す ることによつて解 明の一端が得 られ る

ことと思 われ る。

私 は,昭 和30年4月 よ り3力 年 間,化 学療法未施

行の新規 発病 および再 発の結核患者 について,結 核菌の

SM,PAS,INH3薬 剤 おのおのに 対 す る薬剤感

受 性試 験を行い,耐 性結核菌 発病頻 度の年 次的推移,薬

剤別 ・耐性度別にみた耐性菌例 分布,都 市 および農村 に

おけ る地 域的分布の差 異,耐 性菌 感染 と病 型 との関連等

について検索 し,2,3の 成績 を得たので報告 す る。

研究方法お よび検査法

1) 症例の選択

既往 においてSM,PAS,INH等 の化学療法 を

受 けたこ との ない,新 規結核発病お よび再発の結核患者

で,信 州大学医学部戸塚 内科の外来 および入院患者 を対

象 とした。化学療法 を受 けた疑 いのある もの,な ん らか

の結核性疾患 の外科手術 を受 けた もの,お よび 当初検索

の対象 としたが,の ちになつて気管支拡張症,非 定型肺

炎,一 過性肺 浸潤,肺 膿瘍,肺 癌,そ の他 の非結核性疾

患 と確 診 され るにいたった ものは厳重 に症例 よ り除外 し

た。

2) 調査事項

上記症例 について次の調査分類 を行つた。発病 時の病

型に よる岡氏の病型分類 。住所 に よ り町村 合併前の旧松

本市内住民 を都市住民,旧 松 本市周辺の農 山村住民 を農

村住民 とす る症例 の地域 区分。 さ らに昭和30年4月1

日よ り昭和31年3月31日 までの 症 例 を30年 度 症

例,昭 和31年4月1日 よ り昭和32年3月31日

までの症例 を31年 度症例,昭 和32年4月1日 よ り

昭和33年3月31日 までの 症例 を32年 度症例 とす

る年度区分。

3) 結核菌の検索 および菌の耐 性検査

対象患者の喀痰,胃 液,肋 膜穿刺液,脳 脊 髄液等 を1

0～10数回にわ た り採取 し
,小 川培地に よる結 核菌培養検

査 を行っ た。6週 間培養後,結 核菌陽性の ものに っい

て,そ の 結核菌 の1mg/ccの 滅菌蒸溜水 浮遊液 を 作

り,そ の0.1ccをSM,PAS,INHお のおの

0,1,10,100γ/ccを 含 む変法 占部 ・山田培地16)に 分
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注 し,密 栓 のの ち,37℃孵 卵器 内に 収容 した｡,4週 間

培養 ののち,対 照の0γ/cc培 地 に発育 した もの と同程

度 の コロニー数 の結核菌の発育 をみ た もの を もっ て完全

耐性 とし,対 照 よ り少ない もの を もって部 分耐性 と判定

した｡

上記調査お よび検査の結果 に基 き,上 記症例 の各年 度

別耐性菌 出現頻 度,2～3者 薬剤耐 性菌 の 出現頻 度,各

病型症例 の年 次的推移 およびその病 型のおのおのにっい

ての耐性菌出現頻度等 にっいて比較検討 した。 また,都

市お よび農 村地域別の病型の年 次的推移,お よび耐性菌

出現頻 度等 を比 較検討 した。

成 績

1) 化学療法未 施行患者 の耐性菌例年度別 出現頻度

表1 化学療法未施行患者の耐 性菌例年度別

出現頻度(1γ 以上)

化学療 法未施行の新規 発病 お よび再発結核患者163例

にっいて,耐 性菌 検出例 の 年度別出現頻度 を表1に 示

した。以下単 に鰍性ない し感受 性低 下とい うときは1γ

以 上の耐性をい う。

昭和30年 度症例163例 中結核菌培 養陽 性28例(29.2

%)で,そ の うちSM,PAS,INH3薬 剤のいず

れかまたは2～3者 に対 し感受 性低下を示 す菌 の検 出例

は6例(菌 陽性例 に対 し21.5%,全 症例 に 対 し6.2

%で あつた。 昭和31年 度症例44例 中 菌陽性21例

(47.7%),そ の う ち感受 性低下菌例 は10例(菌 陽

性例 に 対 し47.6%,全 症例 に 対 し22.7%)で あつ

た｡昭 和32年 度症例23例 中菌陽性12例(52.2%),

その うち感受性低下菌例は7例(菌 陽性例に対 し58.3

%,全 症例 に対 し30.4%)で あつ た。 以上SM,P

AS,INHの いずれか または2～3者 に 対す る 耐 性

菌例 はその頻度に逐年増加がみ られた。

次に各薬剤別感受性試 験の結果 を完 全お よび部分耐性

菌の合計例数(多 少にかかわ らず菌 の発育 をみた もの)

と完 全耐性菌 のみの例 数 とに分けてそれぞれの最高発育

濃度 を もつて示 した例 数をそれ ぞれ各年度別 に表2,3

に示 した。

部分耐性 を も加 えた症例数 におい ては(表2),1γ/cc

を最高発育濃度 とす る菌の症例数 はSMに っい ては年

次的 に増加 し,PASに っい て も増加 して い るとみ ら

れ る。10γ 以上 の 耐性菌例 は逐年的増加が あ るとはい

えない。 またINH耐 性菌例は30,31年 度 には全 くみ

表2 薬剤感受性試験(完 全耐性+部 分耐性)

表3 薬 剤 感 受 性 試 験(完 全耐性)
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られなか ったが,32年 度 になって1γ および10γ に

各1例 ずっみ られ た。完 全耐 性のみの 症 例に っいては

(表3),10γ 以 上の完全耐性菌例 はSMに のみ認 め ら

れ,30,31年 度 にはそれ ぞれ4お よび3例 がみ られ た

が,32年 度 には1例 もなか つた｡こ れ に対 して1γ

完 全耐 性菌例 はSMに つ き逐年的 にやや増加 す る傾 向

がみ とめ られ る。PAS,INHも 同傾向を示すよ うで

ある。

部分耐性 を も含めた薬剤感受性試 験の結果 すなわ ち表

2を さ らに精 し く検討す ると,年 度別に比 較 して,SM

10γ/cc培 地 に 発育す る 菌株 は30年 度 は100γ 部分

耐性菌1例 を加 えて菌培養陽性28例 中4例(14.4%),

31年 度21例 中4例(19.0%),32年 度12例 中1

例 とほぼ同比率で推移す るの に対 し,SM1γ/cc培 地

に 発育す る ものの 総数 は30年 度28例 中5例(17.9

%),31年 度21例 中8例(38.1%),32年 度12例

中7例 と年 々増加 し,PAS1γ/cc培 地 に 発育 す る

ものの総 数 も30年 度28例 中4例(14.4%),31年

度21例 中7例(33.3%),32年 度12例 中3例 と

やや増加 の傾向がみ とめ られ,INHに おいては30年

度お よび31年 度には全 く認 め られなかったのに10γ/cc

に1例,1γ/cc培 地 には計2例 の 発育 が み られた｡

これ を総括す るに,SMに ついて は 低耐性菌の 増加 を

み るが,10γ 以上 の 高度耐性菌の増加は 認め られず,

完全耐性菌だ けを問題 にすれ ば,表3に よる と,30年

度4例(14.4%),31年 度3例(14.3%),32年 度

零 とな り,む しろ減少の傾 向にあ るといえよ う。PAS

も低耐 性菌はやや増加 の傾向にあ り,INHに ついて

は32年 度 にい た り1γ および10γ耐 性菌が出現 し,

今後増加 の可能性 を示唆す る もので ある。

2) 2者 または3者 耐性菌の出現頻度

前項 において述べ た耐性結核菌例 の うち2～3者 の薬

剤に耐 性を示す菌株 の年度別 出現頻度 を表4に 示 した。

これによ ると30年 度 は単独耐性菌3例 に対 し,SM-

表4 2～3者 耐性菌の年 度別 出現頻 度

PAS耐 性菌3例,31年 度は 単独耐 性菌5例 に 対

し,SM-PAS耐 性菌5例,32年 度 は単独耐性菌4

例 に対 しSM-pAS耐 性菌1例,SM-PAS-IN

H耐 性菌2例 計3例 と,各 年度 とも耐性菌 の 約半数

は2～3者 耐性菌 で あるこ とが 認 め られた。 その うち

30,31年 度はSM-PAS耐 性菌 のみで あつたが32

年度にはSM-PAS-INH耐 性菌が登場 してい る。

SM-INB,PAS-INH耐 性菌 はみ られ なかっ た。

3) 発病時病型 と耐性結核菌 出現頻度

対象症例 の発病時病型 の年次的推移 は表5に 示 した。

ただ し この病型 は発見 の遅速 とも関係が あ る。病型分類

表5 発病時病 型の年次 的推移

は主 として岡氏 分類 によったが,IV型 の亜 型にっいては

IVE型 は主滲 出性 の もの,IVp型 は主増 殖性 の もの と定

義 を一部変更 して分類 した。1型 にっいては30年 度 に

10例 がみ られ,以 降 の年度 は零 と なってい るが,こ れ

は 当教室に てツ反応陽転者に対 し発病防止の意味で化 学

療法剤が投与 され本研究の症例 よ り除外 され る ものが多

か つたためである。他 の病型 につい ては その年 次的推移

にあま り著 しい変動 はみ られ ない。

そ こで各病 型について耐性菌例 の出現頻度 を表6に っ

いてみ ると,I型,III型,VI型 には菌陽性例が な く,また

V型,VIII型 の菌陽 性例 には耐 性菌例 は1例 もなか った。

次に耐性菌の検 出 され た病型 としては とくにIVE型 およ

びVII型があげ られ るが,IVE型 すなわ ち主滲 出性浸潤型

結核におい ては症例75例 中菌陽性35例,そ の うち15

例(42.9%)に 耐性菌例がみ られ,ま たその うち5例

(14.3%)はSM10γ 完全耐性で あった。VII型すな

わ ち混合型結核 では29例 中菌陽性17例,そ の うち6

例(35.3%)に 耐性菌例がみ られ,ま た その うち2例

(11.7%)はSM10γ 完全耐性 であった。 その他II
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表6 各病型の耐性菌出現頻度

型に1例,IVP型 に1例 の耐性菌例 がみ られ た。

以 上に よ り主滲 出性浸潤型結 核の約半数(42.9%),

混 合型結核 の約1/3(35.3%)は 耐性菌に よる 感染で あ

ることを示 し,症 例 数は少ないが その他の型で も菌陽 性

例 に耐性菌 の証 明せ られ る ものが あ り,耐 性菌 分布 が今

日す でにか な り浸透 してい ることを示唆 してい る。

4) 都市 と農村 における耐性菌 出現頻度お よび その年

次的推移 との関係

対象症例 の都 市 ・農 村別の耐性菌出現頻 度の年 次的推

移 は表7に 示 した。 これ によ ると,都 市 におけ る耐性

菌 出現 は30年 度菌陽性例11例 中2例,31年 度9例

表7都 市 ・農村別耐性菌 出現率 の年次的推移

中4例,32年 度6例 中3例,平 均34.6%に み ら

れ,農 村では30年 度17例 中4例(23.5%),31年

度12例 中6例,32年 度6例 中4例,平 均40.0%

で,都 市および農村 と も耐性菌例 は増加 してお り,各 年

度 と も農村地 区が土'まわってい るが両者 間に著 明な差 は

み られ なかった。

次 に都市お よび農村別に病型 と耐性菌 出現頻度 との関

係 を検討す るために,ま ず病型の年 次的推移 を地 区別に

表8に 示 した。都 市の症 例の病 型別年 次推移 はIV型 の

主滲 出型 では30年 度全症例40例 中16例(40.0%),

表8 都市および農村症例の病型別年次的推移

31年 度20例 中12例(60.0%),32年 度10例 中3

例 と変動 し,32年 度 には幾 分減 少の 傾 向が あ るよ うに

み られ,主 増殖型 は30年 度5例(12.5%),31年 度

4例(20.0%),32年 度3例 と年 を逐って増加の傾 向

が あるよ うにみ られ る。 その他 の型 は例数少 な く,増 減

いず れ か に判 定 し え ない 。 農 村 の 症 例 に お い ては,IVE

型 は30年 度56例 中22例(39.2%),31年 度24例

中14例(58.3%),32年 度13例 中8例 と年 を逐 っ

て増 加 の傾 向が み え る が,IVp型 で は30年 度10例

(17.9%),31年 度3例(12.5%),32年 度1例
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と漸次減少 の傾向 を示 してい る。 その他 の型 は例数少 な

く変動 の傾向 は不 明。

結 局IV型 の うち主滲 出型の もの と主増 殖型の もの とで

比較す ると,都 市 と農村 とでは ちよ うど逆 の変動 の傾 向

がみ られた。

そこで都市お よび農村の病型別耐性菌 出現頻度 を表9

について検討す る と,IVE型 の症例か らは,都 市で は12

例 中3例 に耐性菌が検 出され たのに 対 し,農 村 におい

ては23例 中12例(52.2%)に 耐 性菌 がみ られた。

VH型 の症例 では都市 の耐性菌例が 多 く9例 中5例 に対

表9 都市 およ び農 村症 例の病型壁別耐性菌 出現頻度

し,農 村 では8例 中1例 と少なかった。すなわち都市

の混合型結 核および農村 の主滲 性性浸潤 型結核 か らの耐

性菌検出頻 度 が高い結果 が え られた。その他 の病 型では

症例 数少な く,そ の傾 向は知 るをえない。

考 案

本研究 の成績 によ ると9化 学療 法未 施行の新規発病 お

よび再 発の結 核患者におけ る薬剤 感受 性低下菌 の検 出頻

度は年 々やや増加す る傾向がみ られたが,こ れは1γ 以

上の耐性菌 を入れての ことで,10γ 以上の 耐性菌の増

加はな く,む しろ減少す るのではないか と思われ る結 果

を得た。 これはSM単 独療法の時代 をす ぎ,PAS,

INH等 の薬剤 を 併用 あるい は 交替 して用い,極 力高

度耐性菌 の出現 を予防 しなが ら化学療法 を行 うよ うにな

り,ま た手術療法 の進歩 も手伝っ て,SM高 度耐 性菌

によ る感染 は今後 もあま り増加 しない もの と思 われ る。

1)化 学療法未施行者の耐性菌検出頻 度については千葉

17)ら は 新規病巣 発見者の2.7%にSM10γ 耐性

菌 を証 明 し,AD.Chaves18)は 未治療の新規 あるいは

再発活動性結核患着 の12%がSMあ るい はINH

に対す る耐性菌 を有 してい たといい9Wallece Fox19)

らは 同様症例の菌培養陽性例中5.1%が1～3剤 に耐

性 を示 した と報 告 してい る。

これ ら耐 性を論 ず る場 合,今 日ではpercentageの み

な らず耐 性度 に問題が あ り,そ れ らの点が まだ 明 らか で

ない憾 みが あ る。

低耐性菌,と くにINH低耐 性菌の問題について,

三輪20)ら はINH耐 性菌 による感染発病 を論ず る場

合,む しろ問題 に なるの は 高耐 性菌感染で な く,0.1γ

程度 の低濃度耐性菌 による感染 であ るとし,長 期 のIN

H療 法 中に もつ とも多 くみ られ るのは0.10あ るいは

17耐 性であ り,こ れ以上耐 性が上 らないでい るか,あ

るいは一たん高い耐性 を示 したの ち,再 び耐 性が減退 し

て0.1γ/あ るいは1γ 耐性 とな るものが 多 く,こ の よ

うな例が もつ ともあ らゆる化学療法 に抵抗 して病巣 の改

善 を示 さない として,INH低 耐性菌問題 に ふれ てい

る。本研究 の成績か らもINH低 耐性菌感染 の可能性

を否定す ることはで きない。

2) 2～3者 耐性菌 の感染頻度 について

本研究 の耐 性菌例 の約半 数は2者 または3者 の薬 剤

に対 し耐性 を示 し,そ の年 次的推移 をみ ると,2者 また

は3者耐 性菌例 は 年 々増加 してい ると み られ る。 この

よ うな菌 に よる感染 は併用療 法の一般化 につれて,今 後

増 加す る可能性があ る。

3) 発病時病型 と耐 性菌 出現頻度 との関係

耐性菌の毒力如何の問題に関連 して耐性菌に よると思

われ る発病者がいかな る病型 を示すかは興味あ る問題で

ある。 この解明に資す るた め,各 病型の耐性菌検出頻 度

を検討 した結果,主 滲 出性浸潤型結核お よび混合型結 核

で,そ れ ぞれ その約半数 ない し1/3が耐性菌 を有す ること

が認 め られた。

4) 都市 と農村 にお ける鰍性菌 出現頻度

都市 と農村では耐性菌検 出率に著差 はないが,各 病型

につい てその頻度 を検討す るに,都 市の混合型,お よび

農村 の主滲 出性浸潤型結核 の耐性菌検 出頻度が高 く,と

くに農村 における発病時病型が 同 じ主滲 出性浸潤型結核

に増加 の傾 向が み られ ることは注意 を要す る問題 と思わ

れ る。

結 語

昭和30年4月1貝 よ り昭和33年3月31日 ま

での3力 年 閥におけ る,化 学療法未施 行の 新規 発病 お

よび再 発の 結核 患者163例 の うち,結 核菌培養陽 性例

61例 につ き,SM,PAS,INHに 対す る薬 剤感受

性試験 を行い次の結果 をえた。

1)菌 陽性61例 中23例(37.7%)に1γ 以上 の

感受性低 下菌が 認め られた。その うち10γ 以上 の完 全

耐性菌は7例 でいずれ もSM10γ 耐性菌であった。
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2) SM,PAS,INHと も1γ の低耐性菌 は逐

年増加の傾向 を示 してい る。SM二 紛7耐 性菌はやや減

少の傾 向にあ り,PAS107耐性菌 は増 減の傾 向は不

明,INH10γ 耐性菌 は32年 度 に出現 してい る。

3) 2～3者 耐牲菌 は全耐性菌例 の 約半数 を 占め,32

年度 にはSM-PAS-INH耐 性菌が 出現 した。

4) 結核菌陽性症例の うち,主 滲 出性浸潤型結核の%

お よび混合型結核の 支に耐性菌 が認 め られ,他 の病型に

おいて も耐性菌 を認 めた ものがあった。

5) 都市 と農村 の耐性菌 検出頻 度には著差 はないが,

農村 がやや上 まわっていた。

本研究 に当 り終始 御懇篤 な る御指導 を賜 わった恩師 戸

塚教授 な らびに細菌学的検索 に多大 の御教示 を戴 いた鳥

羽講師 に深甚 なる感謝の誠 を捧 げ る。
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