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A study was made on the prevalence of primary drug resistance for major 3 anti-tuberculous, 

 drugs among 838 cases of pulmonary tuberculosis without any previous history of chemotherapy 

observed during the period from 1955 to 1963. Cases were collected from 2 sanatoria and 3 

dispensaries belonging to the Japan Anti-tuberculosis Association in Tokyo.

Drug sensitivity was tested indirectly among 792 cases, and directly among 46 cases. The 

latter was used among smear positive cases. Most of the drug sensitivity test was performed. 

indirectly by inoculating the suspension prepared from the isolation culture of sputum, laryngeal 

swab or gastric lavage. Amount of inoculated bacilli was 10-1 mg up to 1957, and 10-1 mg 

since 1958. 

Concentration of drugs in media before coagulation was as follows: SM 20 and 200 mcg/ml, 

PAS 1 and 10 mcg/ml, and INH 0.1, 1 and 5 mcg/ml. In the case of SM, approximately half 

was absorbed by the medium, and the results of sensitivity test on SM was demonstrated finally 

as 10 and 100 mcg/ml respectively. 3% Ogawa's egg medium was used for direct method, and.

 1% Ogawa's egg medium was used for indirect method.

Criteria of resistance was shown in Table 1, and the results were summarized as follows :

1. The number of primary drug resistant cases was 109, and the rate to the total cases 

was 13. 0%.

2. The rate during the period from 1955 to 1957 was 24.0%, and was significantly higher 

than the rate during the period from 1958 to 1963 (9.9%). Since 1958, no marked difference 

was observed among the rates in the recent 6 years.

3. The rate of resistance to each drug was shown in Table 2. The rates for SM and PAS 

was nearly the same, and the rate for INH was approximately one third of the rates for SM.

*From Research Subcommittee on the Medical Treatment of Tuberculosis (Chairman: Yoshi

 hiko HZUKA), Research Committee of JATA (Chairman: Tatsuro IWASAKI), Kiyose
machi, Kitatama-gun, Tokyo, Japan.
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and PAS. If the level of drug resistance for INH was lowered to include the cases completely 

resistant to 0.1 mcg/ml or incompletely resistant to 0.1 and 1 mcg/ml, the rates for INH during 

the period from to 1958 to 1963 increased to 9.1, 5.6, 4.1, 6.5, 4.5 and 4.3% respectively, 

which were nearly the same to the rates of resistance for SM and PAS.

4. Among many factors, sex, previous history of BCG vaccination, kinds of specimens 

tested, and the amount of bacilli growth on isolation culture gave no influence on the rate of 

primary drug resistance. The rate was slightly higher among younger cases, recently con

verted cases, avitary cases and more extensive cases than among older cases, previously con

verted cases, non-cavitary cases and slight ceses, raspectively.

5. The most marked difference in the rate of resistant cases was observed by the amount 

of bacilli growth on the control media. As shown in Table 3, the rate increased with the 

increase of bacilli growth on the control media, and the rate of 2 group was markedly higher 

than the other 3 groups. Comparing the rate of -NI group by the period, the rate during the 

period from 1955 to 1957 was significantly higher than that from 1958 to 1963. This difference 
was explained by the difference in the amount of inoculum, and 10-1 mg inoculation is considered 

to be inadequate to determine the primary drug resistance.

6. Cases completely resistant to 5mcg/ml INH was observed in 2 cases.

緒 言

未 治療肺 結核患 者の耐性の頻度についてはすでに多 く

の報告が あるが,そ の成績 は報告 者に よつてかな りの差

異が あ り,ま た近年 の増加 傾向の有 無について も,増 加

している とす る報告1)～3)と増加 していない とす るもの4)～

8)と が あ り
,見 解 が一 致 していない。 この間題に関 して,

著者 らの一人大里 は昭和32年 に未治療患者 の耐性は10

%以 上 にみ られる ことを報 告 し9)10),感 染源 対策の必要

なことを強調 した。 当時 は小森11)の10%と い う報告 の

ほかはいずれ も低率 な成績 であつ たた め,十 分 な関 心が

示 され なかつたが,そ の後相 当に高 率な成績が報告12)13)

され るよ うに な り,と くに昭和35年 に療研 の成績1)が

発表 され るに及 んで,日 本におけ る未 治療耐性例 の頻度

はかな り高率 であ るこ とが注 目され,そ の結果 治療 開始

前 の耐性検査 の必要性が認識 され るよ うになつた。未 治

療 耐性に関す るそ の後 の論点は,年 次的に増加 している

か ど うか,あ るいは未治療例であ るこ との確実 さ,耐 性

検査 法な どに移つて きてい る。

大里14)～16)は予防会 渋谷診療 所の成績につい て昭和32

年 以降も数回にわた り報告 して きたが,今 回は東京都内

の予防会各 施設 よ り集めた38年 末 までの治療前の耐性

検査例 の成績 について報告 し,こ れに基づいて若干の考

察を加える ことに した。

研 究 対 象

昭和30年(1955年)以 降38年 までの9年 間に都内

の予防会 施設 で受診,あ るいは施設に入院 した例 の うち

化学療 法の既 往が全 くな く治療前に結核菌を検 出 し,こ

の薗 についてSM,PAS,INH3剤 に対す る耐性検査 の

施 行 された838例 を対象 とした。

研 究 方 法

耐性検査 は原 則 として間接法に よつて行なつたが,入

院 例で喀痰 の塗抹 陽性例では直接法に よつて行なつた も

のもある。その内訳 は間接 法792例,直 接法46例 であ

る。検査 材料別 にみる と痰喀448例,喉 頭粘液367例,

胃液23例 である。

検査 に用 いた薬剤含 有培地 は,昭 和32年 以前の例で

はSM1γ,10γ,100γ, PAS1γ, 10γ, 100γ, INH

1γ,5γ で あ り,昭 和33年 以降はSM10γ,100γ,

PAS1γ,10γ,INH0.1γ,1γ,5γ である。

直接耐性検査法 は8%あ るいは4%NaOHで 前処理

した喀痰 をそ のまま0.1mlず つ3%小 川培地 の一系列

に接種 し,間 接法 は 手 振 法 に よ り 調製 した ほ ぼ1

mg/mlの 菌液を0.1ml(10-1mg接 種 一昭 和32年 以

前)あ るいは これ を100倍 に稀釈 し て そ の0.1mlを

(10-3mg接 種一昭和33年 以降)1%小 川培地 の一系列

に接種 した。

成 績の判定は,直 接法では原則 として6週,間 接法で

は4週 に行 なつた。

以上の よ うに昭和33年 以降は1958年 改訂 の検査指

針に従 つて施行 した。

耐性の基準は昭和38年 施行 の医 療 基 準 に従 つて,

SM10γ 完全 あ るい は10γ,100γ 不完全耐性 以上,

PAS1γ 完全あ るいは1γ,10γ 不完全耐性以上,INH
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1γ 完全あ るいは1γ,5γ 不完全耐性 以上 とした。 した

が つて昭和34年15),37年16)の 報告 と異なつた基 準を用

い た。

成 績

対象838例 の うち耐性例 は109例13.0%に 認 め られ

たが,こ れ の年次別 の頻度,薬 剤別頻度,耐 性成績 に及

,ぽす 因子お よびINH高 度耐性例 についての成績 は次の

ごと くで ある。

1)　 年次別 の耐性頻度

未治療例 の耐性 の年次別頻度 は表1に 示 したよ うに年

に よ り多少 の動揺を示すが,1958年 以降 の6年 間 とく

に増加傾 向は な く,68～12.4%を 示 し て いる。 また

INHの 耐性 を0.1γ 完全あ るいは0.1γ,1γ 不完全耐

性 以上 と した 場合 の耐性例 の頻度は,昭 和33年 よ り

38年 までそれ ぞ れ13.6%,15.0%,8.2%,10.9%,

8.0%,13.8%を 示 し,近 年増加 してい ると は い え な

い。 また,2剤 お よび3剤 耐性例 も表 のよ うに増加 はみ

られなかつた。

昭 和32年 以前の耐性例の頻度は33年 以降に比べ て

:かな り高率であ るが,こ れについ ては後に分析す る。

2)　 薬剤別 の耐性頻度

表2に 示 した よ うに,SMとPASの 耐性 はほぼ同率

であるが,INHの 耐性はSM,PAS両 剤の ほぼ1/3程

度 である。 しか しINHの 耐性基 準を先述 の よ うに0.1

γ 完全あるいは0.1γ,1γ 不完全 耐性以上 と した場合

のINH耐 性例 の頻度 は,1958年 以降 それぞれ9.1%,

5.6%,4.1%,6.5%,4.5%,4.3%を 示 し,SM,PAS

両剤 の頻度 とほ とんど差がみ られ ない。以上 のよ うに,

薬剤別にみ ても年次的に増加 はみ られ ない。

3)　 耐性頻度に影響を及ぼす因子につい て

性,BCG歴 の有無,菌 分 離 材料(喀 痰,喉 頭粘液,

胃液),分 離培養(直 接法 では対照培地上)の 菌 量 な ど

と耐性頻度 との関係を昭和33年 以降 の例につ いて検討

した結果,こ れ らのFactorと は とくに関連 は認 め られ

なかつた ので詳細は略す る。

多少 とも頻度に差のみ られ た ものは,年 令,ツ 反応

歴,空 洞 の有無,病 巣 の拡 りである。

年 令は10才 代(12.0%),20才 代(10.7%)に やや頻

度 が高 く,ツ 反応歴では,昭 和24年 以前 のツ反応陽転

例の5.4%に 対 し,28年 以降 の陽転例で10.7%を 示

し,後 者が約2倍 の頻度を示 した。 また空洞 のない例 の

Table 1. Prevalence of Primary Drug Resistance during the Period from 1955 to 1963

Criteria of resistance are as follows;
SM: Complete resistance for 10mcg/ml or incomplete resistance for 10 and 100mcg/ml .
PAS: Complete resistance for 1mcg/ml or incomplete resistance for 1 and 10mcg/ml.
INH: Complete resistance for 1mcg/ml or incomplete resistance for 1 and 5mcg/ml.

Table 2. Prevalence of Primary Drug Resistance for SM , PAS and INH 
during the Period from 1955 to 1963
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耐性頻度 は7.0%で あるが,空 洞の

ある例 では12.3%に 耐性例 が認 め

られ た。学研分 類に よる病巣 の拡 り

別 には,拡 り1で は8.8%,2で は

10.5%,3で は15.7%に 耐性例が

認 め られ た。

もつ とも著 明な差異 のみ られた因

子 は耐性検査 における対照培地上 の

発 育菌量 である。す なわち対 照培地

上 の発 育菌量 と耐性頻度 の関係をみ

る と次の表3の ごとくである。発 育

菌量 に よつて+,++,+++,++++に 分け る と,表 の よ うに

+～+++は1957年(昭 和32年)以 前 と1958年(昭 和33

年)以 降 の間に差 はないが,++++群 では前 者は32%の 高

率 を示 している。(後 者 では14.3%)

この32%と い う成績 は異常 に高 率であ り,こ のため

に1957年 以前 の例 で全体の頻度 も高 くなつた もの と考

え られ る。1958年 以降 でも++++群では+～+++の 例に比

し高率 を示すが,そ れに しても同 じ++++で1957年 以前

と1958年 以降 の間に著 明な差 のみ られ る原 因は何であ

ろ うか。++++は培地全面 に融 合発 育の み られ る場 合で,

コロニーの概数 は2,000～10,000と いわれているが,実

際 は接種菌量 に よつて差 が生 ずる。方法の項で述 べた よ

うに,1957年 以前 では普 通10-1mg程 度が接種 されて

いたが,1958年 以降 は10-3mg程 度の接種が行なわれ

ている。す なわ ち この両群 の接種菌 量には100倍 の開 き

が ある。接種菌 量の多いほ ど耐性 として表 現 される例が

多 くなるこ とは当然 であるか ら,未 治療 耐性の頻 度に大

きな影響 を及 ぼす原 因の一 つは接種 菌量であ ると考える

こ とが できる。

4) INH高 度耐性例について

INH耐 性菌 と くに高度耐性菌感染の可能性 に つ い て

検討す るため,INH5γ 含有培地に菌の発育を認めた も

のを とりあげてみた。5γ に多少 とも菌の発育を 認めた

ものは13例1.6%で あつ たが,こ の うちSM,PASに

は感性 であつて一 応unclassified Mycobacteriumを 除

外 できるものは5例0.6%で あつた。一方5γ 完全耐性

を示 したものは13例 の うちの3例0.4%で,他 剤に

対す る感受性 の 状 態 か らunclassified Mycobacterium

を除外 できるのは2例0.2%で あつた。 この2例 の菌検

出時期 は33年1,38年1で,年 令はいずれも38才

の男子 である。

考 案

未 治療患 者の耐性に つい て 著者 らの一人大里9)10)14)～

16)はすでに数回にわた り報 告 したが,今 回は予防会の東

京 都内施設 の成 績を加え,さ らに37年,38年 の例を追

加 して検討 した。その結果 も先の報告 と同様に年 次的に

Table 3. Comparison of Prevalence of Resistance 

  According to the Growth on Control Media

耐性頻 度は上 昇の傾 向はな く,昭 和38年 の185例 の成

績は約13%を 示 した。 この成 績は東 京の主 として山 の

手の患 者が対象であ り,ス ラム街では よ り高 く,よ く管

理 された集団では杢野5)の 報告 のごと くよ り低率 であろ

うと考え られる。 したがつて対象,検 査方法,耐 性基準

な どの相違する成 績を比較 す る ことは あ ま り意味が な

い。 日本における岡 ら6)の3%か ら内藤の50%4)の 開 き,

ア メ リカにおける共 同研 究17)の5.8%か らChaVesら

の13.8%の 成績の差は著 しく,比 較検討す るのに困難

を感 じる。

日本におけ る未治療耐性 の調査 と してもつ とも例数 の

多い ものは療 研の報告1～3)であろ う。 この成績に対 して,

河盛 ら7)はい くつかの疑問を提起 してい るが,未 治療で

あ ることの確か さは多 くの報告の場合に問題があ りそ う

に思われ る。著者 らの成績 も未治療であ ることが必ず し

も確実であ るとはいえないが,耐 性を示 した例につい て

はで きるだけ再調査を行ない,SM1gで も投与 された

ものは除外 した。

次に耐性検査 の方法 の違い であ る。今回 の成績か らも、

明 らかな よ うに,大 量の菌が接種 された場合には誤つ て

耐性 と判定 され る例が多 くな る。検査指針 どお りに10-3

～10-4mg程 度 の菌量が接種 され ている場合には,た と

え対照培地上の菌が++++の 発育を示 しても,耐 性 と誤 り

判定 され る可能性は さほ ど多 くは ない であろ う。今回 の

われわれの成績で,昭 和32年 以前 と33年 以降 の未治

療例の耐性頻度 の差 の著明な ことは,接 種菌量 の違いに

よる差 として説明す ることがで きる。1年 間に1/4に も

耐性が減少す ることは人為的因子 の影響以外に説 明でき

ない。

耐性 検査 が普及 し各地で手軽に行 なわれ るよ うになつ

た ことは喜ば しいが,反 面不正確な成績が増加 してい る

ことが 考え られる。 どの よ うな検査 で も普及の過程にお

いては多 くの混乱のみ られ ることは周知の事実であ り,

耐性検査 も例外ではない。検査指針にそつ て行なわれて

い る場 合で も,正 し く指針 どお りに実施 されてい るとは

限 らない よ うであ る。多 くの施設の共同研究 の 場 合 に

は,第1に この点に注意す ることが必要であ ろ う。療研
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の成績1)～3)も,検査法にか な り違 い のある施設 の成 績を

集計 した もの と考え られ,た とえ32年,34年,36年

と耐性例が増加 しているか らといつて,こ れをただちに

未治療耐性 の増加 とす るまえに,ま ず検査法 の問題 を考

慮 しなければ な らない であろ う。未治療 であるこ との確

実 さとともに,同 程度 の レベ ルの施設に おいて統一 され

た方法 で実施 された成績 のみを集計す るこ とが必要 では

ないか と考え られ る。耐性検査 の問題点 として菌量 の面

を強調 したが,そ の他 にも吉原19)～21)の成 績の よ うに,誤

差を生ず る多 くの問題点が ある。

次に,耐 性頻度に差を生ず る大 きな原 因の一つに耐性

の 基準があ ることは当然 であ り,耐 性 の基準 を どう決 め

るかについては多 くの議論が ある。未治療耐性を獲得耐

性 と同基準で考 えるか どうか も,未 治療耐性例 の治療効

果 と関連 して議論 の余地が あるであろ う。 日本 において

は,現 行 の医療基準に示 された基準が用 い られ ることが

多いが,こ れ もと くに不完全耐性 の場合には問題が ない

とはい え な い。た と え ばSM10γ に も100γ に も数

コロニ ーの発育がみ られた場合,こ の基準では耐性 とな

るが,こ の場合には耐性あ るいは感性 の低下 した菌株 の

こともあ ろ うし,全 く感性 の株で このよ うな成績を示す

こともあ りうる。 したがつて耐性 と報告 され た 例 の 中

に,治 療歴調査 の不確実に よる既往治療例 と,感 性例 で

あ るにかかわ らず耐性 と判定 された ものが混入 してい る

ことに な り,本 当 の未治療耐性例は少 な くとも各報告 の

頻 度 よ り低 くなる もの と考え られ る。 しか し薬剤 の最低

発育阻止濃度を こえ て感性 の低下 してい る菌を排 出 して

い るものはすべ て正常例 でな く,耐 性例 であると考えた

場 合には,た とえSM10γ 、PAS1γ,INH0.1γ に不

完全耐性を示すにす ぎない例の中に も,あ る程度 の耐性

例が含 まれてい ると考え ることがで きる。以上 のよ うな

耐性 例に混入 した もの と,耐 性に入 るべ きもので脱 落 し

た もの と差引 き勘定が ど うな るかは全 く不明 とい うほか

はないが,こ の意味か らすれば治療歴の確実 さ,検 査法

の 正確 さのほかにSM10γ,PAS1γ,INH0.1γ に菌

の 発育 した株については再検査を行 な うことが必要で あ

ろ う。その結果感性低下が 明 らか であれば,耐 性 と考 え

たほ うが よい の か も知れない。(昭 和34年 の大里 の報

告15)はこの よ うな観点か ら集計 した もので,耐 性成績に

疑問があ るものは除外 し,INH0.1γ に不完全耐性で も

再 検査で感性低下の明瞭な例は耐性例 と して 集 計 し た

が,34年4月 までの耐性頻度は10%で あつた。)

日本におけ る未治療耐性例 の現況は,ア メ リカの共同

研 究の成績17)のよ うに 自然耐性菌 と結論 できるよ うな低

い頻度ではないが,未 治療耐性がそ の地区におけ る結核

治療 の状況を示す一つ の指標であ るとすれば,東 京に お

け る 十～十 数%と い う成績 は今後急 に変化す るこ と

は ない と考 え られ る。著者 らの成績 にほぼ一 致するのは

長崎 の小森 らの成績8)で あるが,小 森 らも年次 的に増 加

してい ない と報告 してい る。 岡 ら6)の成績 で末 治療耐性

例 の低率 なこ とは,症 例 数の少ない こともさるこ となが

ら,東 北地方におけ る患者 と医療 の状況 を示 しているよ

うに も考え られ る。内藤 ら4)の成績では京都地方は著 し

く高率であ るが,こ の報告はSMの 耐性を10γ 不完全

耐性以上 として い る ことのほかに,昭 和34年 に26%

の耐性例が翌年には50%と 約2倍 に なつ てい るこ とに

問題があ りそ うであ る。1年 の間に耐性例が2倍 に なる

とい うよ うな ことは疫学的に考え られない ので,人 為的

な作用が働いた もの と考え ざるをえない。

治療開始前に耐性検査を行 な うこ との必要性が認識 さ

れ るよ うになつたが,こ れに対 して従来の諸研究が果た

した役割は大 きい。 しか し前述 の多 くの問題を解決す る

ためには,今 後 よ り正確な掘 り下げた研究が行 なわれ る

ことが必要であろ う。

INH高 度耐性菌 の感染 の可能性に つ い て は,今 回の

成 績がナイア シンテス ト等に よる鑑 別を行なつていない

ので決定 的な ことはいえないが,SM,PASに 対 して全

く耐性 を示 さず,INH5γ に完全耐性を示 した2株0.2

%は,INH高 度耐性人型 菌に よる感染例 と考え ること

が できるであろ う。

結 論

都 内予防会施設 における昭和30年 以降38年 までの

未治療患者 の耐性 について検討 した。その結果,現 行医

療基準 に よる耐性 は,838例 中109例13.0%に 認 め ら

れた。検討 した項 目別 にみ る と,

1)　 年 次的に耐性頻度 は多少 の動揺 を示 したが,増 加

傾 向はな く昭和33年 以降68～12.4%を 示 した。INH

の耐性を0.1γ 完全耐性以上 とした場 合の耐性例 は8.2

～15.0%を 示すが,年 次的 に増加 はみ られない。

2) 2～3剤 耐性例 の頻度 も増加 していない。

3)　 薬剤別にみ ても,SM,PAS,INHの 耐性頻度 は

増加 してい ない。

4)　 耐性頻度 と多少 とも関連 の み られ た 因子 は,年

令,空 洞 の有無 病巣 の拡 り,ツ 反応歴 であつた。

5)　 耐性頻度に もつ とも関連 のみ られた 因子 は,耐 性

検査におけ る接種菌量 であつた。

6) INH5γ 完全耐性菌に よる感染例 と考 え られ るも

のは838例 中2例0.2%に 認め られた。

稿を終わ るに当た り,ご 校閲いただいた岩崎竜郎先生,

本研究に便宜を与え られ,ご 校閲いただいた飯塚義彦先

生に厚 く御礼 中しあげ ます。 また ご協力いただいた各施

設に深 く感謝 いた します。

本研究 の一部 は第4回 胸部疾患学会 において大里 が報

告 した。
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