
73

喀痰 検 査 にお け る塗 抹 陽 性 培 養陰 性 例 な らび に 耐 性例 の推 移

岩 瀬 清 昭 ・ 花 岡 正 入 ・権 守 赴 夫

鈴 木 忠 蔵 ・ 内 藤 明 ・ 中 村 一 郎

北里研究所(部長 水之江公英)

受付 昭和55年10月12目

緒 言

近年 の肺結核 の診断,治 療 な らびに予防 に関す る進 歩

発展 には著 しい ものがあ る。 と くにその化学療 法につい

ては,薬 剤の菌 に及 ぼす態度 に関す る研究,新 治療剤 の開

発,使 用方法 の検討 な どの枚挙 にい とまない有様 であ る

が,耐 性菌 の問題 な どの新 しい難 しい課題 を も生起 しつ

つ あるこ とは,今 更 こ こに言 をまつ まで もない 。

こ とにわれわれに とつて興味の あるの は,塗 抹陽性培

養陰 性の菌が,と くに切除肺の病巣の中に相 当な率に見

出だ され る事実であ る。一般 的な喀痰 検査に この よ うな

例 が どの くらいあ るか,日 本厚生 団微生 物検査室 におい

て,開 設 以来7力 年 に わた る 喀痰 中の結核菌検査 お よ

び同耐性検査成績 につ いて調査す る機会 を得 たので,こ

こにその結果 を報告す る。

調 査 方 法

今回の調査の 対象は,喀 痰中 結核菌検査成績の 昭和

27年(以 下年 号略)1月 よ り33年12月 までの7年

間に検査 されたこ39,472例,喀 痰 中結核菌 耐性検 査成績

の28年10月 よ り33年12月 までの5年3ヵ 月間

に検査 された8,268例 であつ た。

本調査 にあた り,そ の成績 の集計 には次 の条件 に留意

した。

A.　喀痰 中結核菌検査成績

1.　 塗抹,培 養の両検査 をと もに行 なっ た もののみに

か ぎつた。

2.　材 料不適,雑 菌混 入,培 養結果 不詳,塗 抹成績 陽

性な るもガフキ一号数不詳な どの検査 成績 に疑念 のあ る

ものは除外 した。

B.　喀痰 中結核菌耐 性検査成績

耐 性検査成績 の集計 にあたつ て留意 した条件 はおおむ

ね前記 の喀痰検査 と同様で あ るが,そ の他 の点 は次の ご

とし。

1.　 耐性測定成績には,直 接法お よび 間接法で測定 し

た ものが含 まれてい る。

2.　 対照培地 上に発育 した コ ニー数 は,す べ て50

コ以 上の ものであ る。

3.　 32年12月 以降のINH耐 性検査成績 中10γ

耐性 の項 におけ る数値 は,100γ またはそれ以上の耐 性

を示 した もの も含 まれてい る。

これ は,耐 性検査術式 がすべ て結核予防法 に よつ て規

定せ られ た術式 によつ て行 なわれた関係上,同 法 の規定

の改正 によつ て,100γ 耐 性培地 を使用 しな くなつ た こ

とによ るもので ある。

検 査 方 法

A.　喀痰検査

1.塗 抹検査

喀痰塗 抹 し,Ziehl Neelsen氏 法 に よって染 色 したの

ち,鏡 検 し,陽 性例 では成書 に従つてガ フキー号数を決

定 した。

2.培 養検査

塗抹検査施行後の喀痰 に,ほ ぼ等量 の5%NaOH溶

液 を加 え,カ ビ ラー レによ りよ く攪絆 して均等化 し,そ

の0.1cc宛 を2本 の3%KH2PO4培 地(4)川 培

地)に 培養 した。

そして毎 週 これ を観察 し,培 養60日 後 コロニーの発

育 を認 めない ものを陰 性 とした。

B.　耐 性検査

ス トレプ トマ イシン(以 下SMと 略記)お よびパ ラ

ア ミノサル チル酸塩(以 下PASと 略記)の 耐性測定

には,1γ,10γ,100γ の濃 度で,イ ソニ コチ ン酸 ヒ

ドラジ ット(以 下INHと 略記)の 耐性測定では,32

年12月 以前は,1γ,1Oγ,100γ,以 後は0.1γ,

1γ,10γ の濃度 で測定 した。

成績 は,培 養4週 間前後 の ものを もっ て表 わした。

成 績

喀痰検査成績 を表1よ り表7に,耐 性検査成績 を表

8に 示 した。

1.　 検査件数

喀痰検 査の 検査総 条件数は,27年 よ り29年 までの

3年 間は急速 に増加 した。

29年 以後 は,逐 年 的に緩徐 に減少 した。

耐性検査で は,検 査総件数,SM件 数,PAS件 数

とも30年 が最高で あつて,い ずれ も30年 までは急速

に増加 したの ちは,逐 年的に減少 を 示 した。INH件
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表1　 昭卸27年

表2　 昭和28年

数 のみは30年 まで 急速 に 増加 したこ点は 同様 で あつたこ

が,32年 が最高で,以 後 の4年 間はほぼ等 しい件数 を

示 した。

象たこ,こ のSM件 数,PAS件 数,INH件 数の

3者 において,SMとPASで は30年 まではSM

の件数がややPASよ り多かつたこが,31年 以降 は 逆

にPASの ほ うがSMよ りも若干 多か った。INH

は30年 までは急速 に増加 したが,そ れ以降 ほぼ同件数

を続け,33年 にはSMを 七まわ るに いたつた。 しか

し,PASを しの ぐもでにいた らなか った。

なお,検 査総件数,SM件 数,1)AS件 数,INH

件数 とも,い ずれ も季節 による増減の受動は著明でなか
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つ たこ。

2.　 陽 性率

陽 性 率 の最 高 は,28年 お よび29年 の25.8%,最

低 は,33年 の18.7%で,7年 問 の平 均 陽 性 率 は23.3

%で あ っ たこ。

年 間 の 月別 の推 移 で は,春 季 か ら夏 季 に か け て陽 性 率

の 高 い 月 が 多 く,冬 季 で は陽 性 率 は,や や 低 い傾 向 を 示

し た 。

塗 抹 陽 性 培 養 陽 性例 の7年 間 の 平 均 率 は,18.1%

で,27年 の6.2%よ り9.5%,21.1%,19.9%,

23.7%,30.3%,25.6%と,29年 に は 飛躍 的上 昇

を示 し た 。

塗 抹 陰 性 培 養 陽 性 例 の7年 間 の 平 均 率 は,78.7%

で,27年 が最 高 で93.0%,以 後89.4%,76.9%,

77.6%,72.9%,67.8%,72.9%で,塗 抹 陽 性培

養 陽 性例 とは逆 に年 次 的 に減 少 して い る。 そ し て塗 抹 陰

性培 養 陽 性例 の集 落 数 を10コ 以 上 と10コ 以 下 とに 分

け て み る と,10コ 以下 の例 が,27年 は34.2%,以 後

34.4%,26.9%,21.4%,19.5%,14.8%,21.0

%で 年 と と もに減 少 し て い る。

塗 抹 陽 性培 養陰 性例 の 陽 性 件 数 に 対 す る7年 間 の平

均 率 は1.62%で あ つ た が,そ の年 次 的推 移 は,27年

は0.67%で,そ れ 以 後1.11%,1.95%,2.45%,

1.85%,1.85%,1.44%で あ っ て,29年 ま で 漸 次

増 加 し,29年 以 降 は お お むね2%内 外 で 大 きな 変 動

を み て い な い 。

ま た,7年 間 に総 計156件 が認 め られ,こ れ は7年

間の全合計検査総件数 の0.4%に 当た り(27年 では0.2

%,以 後0.3%,0.5%,0.5%,0.4%,0.5%,

0.3%で あつ た),7年 間の平均年 間件数 は22.3件 で

あっ たこが,年 間件数 の 最 高は29年 の41件(月 平均

3.4件),最 低 は27年 の6件(月 平均0.5件)で あ

っ た。

この件数 を年次 的に み ると,28年 よ り29年 にかけ

ての1年 間に著 しい急増 を示 し,29年 以降 は,31年

よ り32年 にか けての1年 間に 再 びわず かな 増加 をみ

せ たこほか,お おむね漸減 の傾 向にあ り,ほ ぼ検査総 件数

の年次 的推移 と似 たこ推移 を示 したこ。

月別 では,30年9月 の10件 が7年 間を 通 じて の

最高で,29年4月,5月 お よび7月,32年4月 の

各6件 が それ につ いで多い 件数 を示 した。 また,春 季

お よび夏季 にゃや 多い傾 向がみ られた。

ガ フキー号数 との関係 では,ガ フキー1号(以 下G

1と 略記)よ りG9ま で の各号 にわたつ て お り,7年

間 の集計 は,

G1・65例,G4・14例,G7・5例,

G2・39例,G5・8例,G8・2例,

G3・17例,G6・5例,G9・1例 で,

号数 の小 さいほ ど,例 数 は多か つた。

3.　 耐性 率

耐 性検査 におけ るSM, PASは10γ 以上,IN

Hは1γ 以上 の鰍 性例 は,例 数の少ない28年 を除 く

とSMとPASは やや似 たこ推移 を 示 し,31年 まで

逐年 的に上昇 し,以 後 はやや低下 してい る。 これ らの2

表3　 昭和29年
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表4　 昭和30年

表5　 昭和31年

剤 に比べ てINHは,29年21.7%,30年19.4%,

31年33.2%,32年29.3%,33年30.6%と31

年 に飛躍 的上昇 がみ られた。

さらに100γ 以 上の耐 性例 について,SMの100γ

以 上の耐 性例 は,他 の2剤 に比較 して 多い こと お よび

28年 以後あま り変動がなかつた。PASお よびINH

は,高 耐性菌 はそれ ほ ど多 くない 。また,年 次 的に もあ

ま り変動が ない と思われ る。

考 案

木調査 の成績 におけ る喀痰 中の結核菌陽性 率23.3%

は,蓑 茂 ら1),原 沢 ら2),川 村 ら5)の 報告 よ りも低 率
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表6　 昭和32年

表7　 昭和33年

であつたが,伊 藤 ら4),高 椋 ら5)の 報告 とほぼ等 しい。

また,小 川 ら6)は,入 所患 者では23年54%よ り

28年18%と 著 明に減 少していて,と くに化学療 法後

に著 しい と述べ てい る。28年 ころの陽 性率の比較 では,

本調査成績 のほ うが高 率であつた。

これ ら諸 家の報 じた陽 性率 との比較 は,検 査対象 の相

違,化 学療法施行期間,薬 剤 内容等 を考慮す る必要が あ

ろ う。わが国の結核化 学療 法が広 く組織的に行なわれ る

よ うになつたのは26年 ころか らであつて,本 調査の対

象 となつた7年 間は,す でに 化 学療 法開始 以後 の もの

であ る。また,本 成績 におけ る対象 となつた患者は,治

療 開始 前の患者,化 学療 法施行中の患者,化 学療 法後 の
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表8　 耐 性 の 推 移

患 者であ るが,前2者 が その大部分 を 占め る もので あ

ると考 え られ る。

さらに,そ の患者が受 ける化学療法 は,結 核予防法 な

いし健 康保険結核化学療法治療指針 の規定 に従つ た もの

が大部分で あ ると考 え られ るので,こ れ らにこ定 め られ た

化 学療 法の変遷が,成 績の 上 に反映 す るで あろ うこと

は,推 察す るにこ難 くない 。

小川 ら6)は,菌 検 出率の年次 的 推移 として 著明 にご減

少 してい ることは,化 学療法や外科的療法の影響で あ る

と述 べ,さ らに伊藤 ら26)は,切 除肺 にお ける結核菌検

索 成績 か ら,結 核菌陽性率 は化学療法薬剤の使用量の増

加,お よび使 用期 間の延長に伴つて,年 次的に減少の傾

向がみ られ ると報告 してい る。島 田27)は,喀 痰 中結核

菌検 出率 と肺病巣中結核 菌検 出率の間には大差 はなかつ

た と報 告 してい る。

本成績 中の陽 性率が,27年 か ら29年 までの3年 間

と,30年 以降の4年 間でい ささか差がみ られ たの は,

結 核化 学療法の進展に よる成果 を裏付 ける もので あろ う

か。蓑茂 らのは 化学療法の始 まる 以前の 成績で,原 沢

ら2)は 老人性 肺結核 を 対象 と したため,ま た,川 村

ら5)は 保健所への 予防法公費負担申請患者票 の 成績 を

対象 としたためか,あ るいは地域差に よる ものか分か ら

ないが陽性率 は高率で あっ た。

T. Frus et al7)は,塗 抹陽 性培養陽性例 について,

1950年 以後29,32,38,38,40%と 年次 的に増加 し

てい る。ま た,塗 抹陽性培養陰 性例は,1950年 以後34,

45,95,78,77件 とやや増加 していて,こ れ は 化学療

法 と関係が ある と述べてい る。

本成績 においては,塗 抹陽 性培養陰性例は29年 に飛

躍的に高率 とな り,さ らにやや増加の傾向にこあつた。 そ

して塗抹陰 性培養陽性例がむ しろ減少の傾向にあ り,中

で も集落 数10コ 以下の例が顕著に減少 してい る。

塗抹陽 性培養 陰性例 に関す る報告 は,す でに多数み ら

れ るが,本 成績 にこおけ る陽 性例 に対 す る百分率は1.6%

(検査総件数 の0.4%),長 期化学療法 の組織化 した29

年 以降で は2%で あま り年 次的に著 しい変動 がみ られ

ない 。

諸家の報告で は,寺 山8)は282例 中11.7%,西 村

ら9)は616例 中8.6%,打 越10)は3.5%に,亀

山11)は517例 中7.4%に,富 田12)は7,613例 中

1.6%,さ らに小川 ら6)は 化学療法以前1.1%,化 学

療法以後19.6%に み られ た と述べ てい る。 す なわ ち

冨 田氏の報告 とほぼ等 し く,そ の他 の報告 よ りは著 し く

低率であ る。

またこ塗抹陽 性例に対す る比率では,西 村 ら9)は21.1

%,久 保 田 ら15)は41.0%,瀬 倉14)は15.2%,冨

田12)は22。8%で あった と報 じ,本 成績 にお ける8.5

%よ りはすべ て高率で あつ た。

本成績 にこおいて低率で あつ に とは,化 学療法開始前

の患者の喀痰検査成績 も含 まれてい るこ と,健 康保険の

規定の影響で塗抹陽性の場合 に培養 を行 なわ ない例が相

当数 あること,入 院患者 よ りも外来患者の症例が 多 く,

したがつて軽症例が多い とみ られ るこ と,し たがつ て十

分な化 学療法 を受 けるまでにいた らない うちに,自 覚症

状の消退に よつて治療 の継続 を中止 して しま う症例が多

いのではないか,な どの点が考 え られ る。

塗抹陽性培養陰 性例 とガフキー号数 との関係について

は,小 川 ら6)は,G9お よびG10で は1例 もなかっ

た と述べ,蓑 茂 ら15)は,大 部分 はG3以 下であ るが,

中にごはG4以 上 もあつた と述べ,瀬 倉14)は,ガ フキ

ー号数の少ない ものに塗抹陽 性培養陰 性例が多かつた と

報告 してい る。

本成績で は,G9が1例 認め られたが,相 対的に ガ

フキー号数が少 な くな るほ ど,例 数が多 くなつてい るこ
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とは諸家の成績 と一致 してい る。

さ らに,こ の関係 を年 次的推移か らみ ると,28年 以

後,年 度 とともに ガ フキー号数 の 多 い例が 減少 してい

る。

化学療法 と塗抹陽性培養陰性例 との関係 について,寺

山8)は,化 学療法施行例 と非施行例 と比較す ると,化

学療法施行例に塗抹陽性培養陰 性例が多 く,明 らか に化

学療法に基因す る と,ま た,小 酒井16),瀬 倉14),小 林

ら17),馬 場18),富 田12),門 屋19)な ども 同様 の こと

を述べてい る。 また,PAS, INH内 服 者は,喀 痰

検査 にあたって,薬 剤の 内服 を禁止 しない と成績 に影響

す る20)21),そ の影響 は,PASに こもつ とも大 きく8),

INHが これに つ ぎ,SMは 非 常に少 ない21),と い

う報告 がみ られ る。しか し,一 方塗抹 陽性培養 陰性例 の

頻 度は,化 学療 法中か否かには関係 しない9),お そ ら く

喀痰 の取扱 い不良に よる15),喀 痰 中化 学療 法剤 の 影響

が主原因 とは考 え られない22),化 学療 法剤,と くにP

AS, INH服 用者の喀痰培 養時,そ の薬剤 の不活性化

を行なつて も行 なわな くて も菌陽 性率に さした る差 をみ

ない25),な どの報告 もみ られ る。塗抹陽性培養 陰性の結

核 菌は,培 養 時の前処理 に堪 え られないほ ど菌 が弱体化

されてい るか,死 滅 した菌が大 部分であ ると考 え るのが

合理 的だ とす もるの24),苛 性曹達 や 硫 酸に よる 前処理

が,頻 度 を増す ことに よつ て,そ の ような菌 が出来 て く

るとす るもの25),ま た,お おむね 化学療法 の 影響 を認

めつつ も,そ の他の因子の影響 を も認 め る報告 もあ る。

次に,化 学療 法の進展 にこ伴っての耐 性例 の増加 につい

て,桜 井 ら28)は,29年 よ り33年 までの5力 年 間の

入 院 患者に 行なつた 耐 性検査 成績 で,SM, INH,

 PASの いずれか1剤 以 上に耐性を示 した症 例,す な

わ ち全耐性例 は59.9%,こ れ を薬 剤別にこみ ると,SM

耐 性は49.5%,PAS耐 性は31.2%,INH耐 性

は21.0%に こみ られた と報告 してい る。 さらに,INH

耐 性が,SMお よびPASに 比 して 少ないのは,29

年 お よび30年 ころの 入院患者が,入 院前 化学療 法に

INHを 使 用してい るものがか な り少 ないためで あ る

と述べ てい る。本成績 におい て,30年 以前 では,SM,

 PASの それに 比 して,INHの 件数 が 著 し く少 な

く,ま た,耐 性 率 も低い。 これ は,INHの 使用例 の

少 ない こと,お よび使用期 間の短かつ た ことによるため

で あろ う。

さらに,耐 性例の年次 的推移 について,桜 井 ら28)は

年度別の新入院患者の耐 性例 は,47%,74%,63%,

69%,80%と 増加 し,そ の うちSM耐 性は38%

よ り67%に,INH耐 性8%よ り38%に 増加

し,各 薬剤 とも使 用期 間の延 び るのに比例 して耐性例 が

多 くなつてい ると述べ ている。

上記成績にご比 して,本 成績が低率で あつ たことは,外

来患者が主で あること,し たがつて比較 的軽症 者の多い

こと,化 学療法前の患者ま たは抗結核剤使用期間の短 い

患者の耐性検査が,相 当に含 まれてい るこ とな どが,思

惟 され る。

INH耐 性 は,SM耐 性 に比 して低率で あつ たが,

年 とともに 増加 して ゆ く こ とは,INHがSMに 代

わつて化学療法の主座 につい たこ と,お よび使用 され は

じめ てか らの 期間が,段 々 と広がつ て きたためで あろ

う。

耐性 と塗抹陽性培養陰性 との関係 につい て,門 屋19)

は,喀 痰 中結核菌 の検 出 と臨床所 見 との関係か ら,SM

耐性例 の中には培養可能 の例 が高 率に見 出だ され るが,

INH耐 性例の 中には塗抹陽 性培養陰性例 がSMお よ

びPAS耐 性例 よ りも高 率に見 出だ され ることを認 め

てい る。平沢29)は,塗 抹陽 性培養陰 性を持続 した症例

を報告 して,そ れがINH耐 性菌の菌 力低 下 と関連 し

ていた と思 われ ると述べ てい る。亀 田27)は,切 除肺病

巣 におけ る結核菌 に対 す る化学療 法の影響 を形態学 的に

検索 して,INHの ほ うがSMよ りも影響 が顕著 であ

り,耐 性例 であって も萎縮 した形態 を示 す ことを述べ,

さらに,乾 酪 物質 の崩潰 部に,菌 増 殖像 のあ るものに塗

抹陽 性培養陽 性が多 く,し か も,SM使 用例,同 耐 性

例 に これを認 めてい る。一方,菌 増 殖像 のない,長 い化

学療法施行 の例 では,塗 抹陽 性培養陰 性例 が多 く,IN

H耐 性例 のみな らずINH使 用例 に これ が 多い と報

告 してい る。 さらに,病 巣 の古 さか らいつて も,化 学療

法 が開始 され るまで の期 間が短い ほ ど,こ の現象 は多い

と報告 してい る。

本 成績 において,塗 抹陽 性培養 陰性例 とINH耐 性

との関係は,あ ま り深 い関係のあ るよ うには見受 け られ

ない 。むしろ,INHの 使用 が増加 す るとともに,塗

抹陽性培養陰性例 が増加 した とみ るべ きであろ うか 。

結 語

1)　 日本厚生団微生物検査室 におい て行 なわれ た,27

年 よ り33年 までの7年 間の 喀痰検査,お よび28年

10月 よ り33年 までの耐性検査の成績について述べた。

2)　年 間の平均 陽性率 は,25.8%よ り18.7%の

問で,30年 以降い ささか減少の傾向にあ るかにみ えた。

塗抹陽性培養陽性例は,32年 まで 逐年 的に高率に なつ

てゆ き,塗 抹陰性培養陽 性例は,反 対 に29年 以降 逐年

的に減少の傾向を示した。また,塗 抹陰 性培養陽 性例 の

中で,集 落 数10コ 以下 の例 の減 少が顕著 であつた。

3)　 塗抹陽 性培養 陰 性例 は,G1よ りG9ま での各

号数 にみ られ,ガ フキー号数 の少ない ほ ど例数 が多 くみ

られ た。また,27年 よ り30年 まで増加 の傾 向を示 し,

以後 は横這 いの状態 であつた。

4) SMわ よびPAS耐 性例 は 似 た推移 を 示 し,
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あ 象 り変 動 が み られ な か つ たが,INH耐 性例 は,31

年 に飛 躍 的増 加 の傾 向 を 示 した 。

本 稿 を終 わ るに あ た り,北 里 研 究 所 水 之江 公 英 部 長 の

御 指 導 御 校 閲 を深 謝 し,あ わ せ て 日本厚 生 団微 生 物検 査

室 の御 協 力 に謝 意 を表 す る。
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