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Primarydrugresistancewasstudiedamong95tuberculouschildrenfoundsince1964.The

strainsisolatedfrompreviouslyuntreatedtuberculouschildrenunder12yearsofagewere

collectedtoTheResearchInstitute,JATA,andniacinandsensitiVitytestwerecarriedout.

Reexaminationofsensitivitytestwasperformedonthestrainswhichshowedanygrowthon

mediacontaining10mcgSM,1mcgPASorO.1mcgINH.Intheresistantcases,reexamination

ofprevioushistoryalsocarriedout.Thecriteriaofresistancewereasfollows:

SM:10mcgcomplete,10and100mcgincomplete,and100mcgcompleteresistance.

*FromResearchInstituteofTu1)erculosis ,JapanAnti-TuberculosisAssociation,Kiyose-machi,Kitatama
-gun ,Tokyo,Japan.
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PAS:1mcgcomplete,1and10mcgincomplete,and10mcgcompleteresistance.

INH:1mcgcomplete,1and5mcgincomplete,and5mcgcompleteresistance.

Theresultsweresummarizedasfollows:

1)Primarydrugresistancewasseenin130utof95cases(13.7%)andresistancefor

SM,PASandINHwas7.4%,5.3%and3.2%,respectively(Table1)・

2)Theinfectionsourcewasfoundin62cases.Therelationofinfectionsourcetochildren

wasshowninTable2 .Asshowninthistable,prevalenceofprimarydrugresistancewas

58.3%amongchildreninfectedfrominfectionsourcediscoveredearlierwhomighthave

previouschemotherapy,andwerenoneamongchildreninfectedfromtheinfectionsource

discoveredatalmostthesametimeofthediscoveryoftuberculosisinchildrenwhomight

havenopreviouschemotherapy.

3)Therelationshipofdrugresistancebetweeninfectionsourceandchildrenwasshown

inTable3.ResistanceforSMandPAScloselycorrelatedbetweeninfectionsourceand

children,butthatforINHpoorlycorrelated.

Theprevalenceofprimarydrugresistanceinchildrenwasmuchhigherthanthatinadults

(7.8%)whichwasstudiedbythereferencelaboratoriesofTheTuberculosisResearch

Committee　 Ryoken"in1966.

緒 言

第1編 において昭和33年 より42年 までの10年 間

の都内予防会施設の初回耐性を検討 し,1,550例 中10・8

%に 耐性を認めたが,年 次的に増加傾向の認められない

ことを報告した1)。 その対象の大部分は成人であ り,し

たがつて結核菌の感染を受けた時期は様々であろ うと考

えられる。そこで一方純粋な形で初回耐性を検討する目

的で,昭 和39年 以降の全国の未治療小児結核例から分

離した菌株を結核予防会結核研究所に集め,WHOの 依

頼に よりそのSubcultureをWHOのReferenceLabor-

atoryに 送付すると共に,こ れらの菌株の耐 性検査を

行なつてきた。その うち昭和41年 の中途までのものに

ついては,38年 以前のretrospectiveな 調 査成績とあ

わせてすでに報告したが2),そ の後検討を進めるうちに,

菌株を集めえた症例における各施設の成績 と結核研究所

における成績の間にかな りの差異の認められるものがあ

ることが判明したので,今 回は39年 以降,研 究所にお

いて耐性検査を施行 しえたもののみについて検討するこ

ととした。更に研究所における耐性検査によつて薬剤含

有培地に菌発育を認めたものはすべて再度の耐性検査を

行な うと共に,耐 性例については治療歴 と感染源の再調

査を各施設あるいは管轄保健所に依頼した。また都内の

対象については全例の感染源,家 族関係,居 住状況,家

庭収入の調査を行ない,小 児結核の発生する環境を分析

した。以上の調査検討の結果,小 児における耐性菌感染

の状況 とその背景因子をほぼ分析することができたと思

われ るのでここに報告する。

研究対象と研究方法

共同研究施設に受診した12歳 未満の小児結核例の う

ち,化 学療法の既往がな く,治 療前に結核菌を分離した

例の分離菌株,あ るいは耐性検査の対照培地に発育した

菌株を結核予防会結核研究所に集め,抗 酸性およびナイ

アシンのテス トを行なつた後,間 接法によりSM,PAS,

INH3剤 の耐性検査を施行した。

抗酸性はチール ・ネルゼ ン染色法を,ナ イアシソテス

トはペソチジソ法を行ない,耐 性検査は1%小 川培地を

用いて結核菌検査指針に従つて実施し,接 種菌量は10'3

mg,判 定は4週 と6週 に行なつた。

対象はすべて昭和39年 以降の例であるが,菌 分離材

料は胃液80例,喀 疾3例,喉 頭粘液1例,髄 液7例 の

ほか頸部リンパ節膿瘍,腹 壁膿瘍,大 腿部膿瘍の膿およ

び尿がそれぞれ1例 であつた。

以上の内容は前報2)と ほぼ同様であるが,今 回はその

ほかにSM10mcg/ml,PASlmcg/ml,INHO.1mcg/

ml含 有培地のいずれかに菌発育を認めた ものについて

は,対 照培地に発育した菌を用いて耐性の再検査を行な

つた。そして再検査によつて耐性の認められた例につい

ては,患 児の治療歴,感 染源の再調査を当該の施設に依

頼 した。以上の方法によつて最終的に未治療であること

が確実で,か つナイアシン反応陽性であつて耐性検査を

施行しえたものは95例 である。

耐性の基準は現行の医療基準に従つた。

更に都内の対象42例 については,管 轄保健所,受 診

医療機関を通 じて,あ るいは直接家族 と面接のうえ,家

族状況,住 居状況,家 庭の収入などの調査を行なつたが,
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Table1.PrevalenceofPrimaryDrugResistanceinChildren

Time

of

reading

4

weeks

6

weeks

Number

of

cases

Resistantcases

Singledrugresistance Twodrugresistance

95

(%)

95

(%)

SMPASINHT・tall SMSMPAS
PASINHINH

333

(3.2)(3.2)(3.2)

533

(5.3)(3.2)(3.2)

9

(9.5)

11

(11.6)

2

(2.1)

2

(2.1)

Total

2

(2.1)

2

(2.1)

Three
drug
resistance

Total

resistant

cases

11

(11.6)

13

(13.7)

Table2.PrevalenceofPrimaryDrugResistanceinChildrenaccordingtoInfectionSource

andTimeIntervalbetweenDiscoveryofDiseaseinChildrenandthatofInfectionSource

1】【1fection

source

Father

Drugresistance

ofchildren

Sensitive

Resistant

Timeintervalbetweendiscoveryofdiseaseinchildren
andthatofinfectionsource

Infectionsourcewas
discoveredearlier

2

5

Mother
Sensitive

Resistant

「
⊥

-
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Sametime

9

10

Unknown

14

Others

Unknown
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Sensitive

Resistant
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9
臼
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9
θ
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⊥
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J
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U
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5

Tota1

EO

EO

2

Tota1
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0
σ

ウ
臼

1

0
り

4

1

ρ0

9
一

2

5

5

7

(58.3)

T・talcasesl 12

23

(0)

23

54

6

(10.0)

82

13

(13.7)

60 95

Notes:Interpretationofresistancewasmadefromtlle6weeks'reading

このうち10例 はすでに都外に転出していたため,調 査

を施行しえたものは32例 であつた。

以下これらの研究成績について述べる。

成 績

1)初 回耐性の頻度

95例 の小児結核例における初回耐 性は表1に 示 した

ように4週 判定で11例(11.6%)に6週 判定で13例

(13.7%)に 認められた。このうち2剤 耐性 は4週,6

週共2例(2.1%)で あつたが,3剤 耐性は認められなか

つた。

薬剤別には4週 でSM5.3%,PAS5・3%,INH3・2

%,6週 ではそれぞれ7.4%,5・3%,3.2%で あつた。

INH耐 性例のうち5mcg完 全 耐 性は1例(1・1%)の

みに認められたが(こ の例は他剤に耐性はない),SMの

100mcg完 全耐性例は3例(3・2%)で あつた。

2)小 児の初回耐性と感染源の関係

対象95例 の うち感染源の明らかなものは67例 であ

つたが,こ のうちには新宿日赤産院における乳児集団結

核の5例 が含まれているので,こ れら特殊な例を除外す

ると90例 中62例 において患児の周囲に感染源のあつた

ことが判明した。感染源の種類は表2に 示したように父

親30例,母 親15例 で,残 りの17例 は祖父母,そ の他

の家族,あ るいは同居人などである。これら感染源の明

らかな例62例 では,そ のうちの11例(17.7%)に 耐

性菌感染が認められたが,こ れに比して感染源の明らか

でない28例 中の耐性例は2例(7.1%)と 低率であつ

た。また 日赤産院の集団発生例5例 はいずれ も耐性を認

めなかつた。したがつて,こ の集団発生という特殊な例

を除いた場合の耐性頻度は90例 中13例(14。4%)を

示 したことになる。

次に感染源の結核発見の時 期の 明 らかなものについ

て,以 前より結核が発見されていた群 と小児の結核発見

とほぼ同時期に発見された群の2群 に分けて小児の耐性

との関係をみると,表2に 示したように前群においては

12例 中7例(58.3%)の 高率に耐性菌感染 が認 められ
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たが,後 群の23例 では小児に耐性を認めたものは1例

もなかつた。

すなわち以前から結核の発見されていた感染源ではそ

の多くが治療を受けていた と考えられるわけであ り,耐

性菌を排出していた可能性が多いと考えられるので,こ

の群の小児に非常に高率な耐性菌感染が起こつた として

も不思議ではないであろ う。これに比して感染源 と小児

の結核がほぼ同時期に発見された場合には感染源は全例

未治療であろうと考えられるので,耐 性菌を排出してい

た可能性は少なく 感染源 となつた ものが耐性菌感染

である場合を除いて この群の小児に初回耐性を認め

なかつた ことは当然と考えられる。

更に感染源の菌の耐性検査成績の判明している例につ

いて,感 染源の耐性 と小児の耐性の関連を検討すると,

次 の表3の ごとくである。すなわち未治療の感染源では

小児に耐性を認めたものはなく,ま たたとえ既治療例で

あつても感染源に耐性の認められない薬剤については,

小 児において耐性を示したものはなかつた。各薬剤別に

感染源の耐性 と小児の耐性の関係をみると,表 のように

PASの 耐性はかな りよく一致している。 これ に次いで

SMの 耐性も両者間にかなりの関連 が認 め られるが,

INHの 耐性は最 も関連が少ないよ うである。 もちろん

感染源の耐性はある断面における成績であつて,小 児に

感染の起こつた時期の菌の耐性状況と全く同一であると

は必ずしもいえないであろうが,こ の成績ではINHに

おいては,感 染源の耐性に比して小児の耐性が低 く表現

されているものが多いと考えてよいようである。

3)小 児結核の発生する背景

都内居住者のうち,住 居状況,家 庭の職業,年 収など

の調査を行なうことができた ものは32例 であるが,こ

の うち5例 は日赤産院における集団発生例である。集団

発生例はごく偶然に起 こつた結核感染であ り,一 般の場

合の小児結核の発生要因 とは差異があるもの と考えられ

るので,こ の5例 を対照 とし,他 の27例 の成績と比較

することによつて,小 児結核の発 生す る背 景を分析し

た。まず住居状況であるが,27例 中16例(59.3%)は

アパー ト居住者で,1部 屋のみの もの9例(33.3%),

畳数 の8畳 以下のものは11例(40・7%)で あ り,日 赤

例のアパー ト居住2例(40%),1部 屋 のみ0,8畳 以

下0の 住居環境に比し不良な状況にある こ とが判明し

た。また家庭の職業は自家営 業(8例),日 雇(4例)

が多く,家 庭の年収は50万 円未満のものが8例(29.6

%)で あつたが,日 赤例では主に会社員であり,年 収50

万 円未満のものは1例 であつた。

以上の成績を総合すると,小 児結核の発生には家族内

の感染源の存在が主因をなすが,こ のような家族状況は

不良な住居環境,低 い収入な どを含めた特殊な社会的条

件下で起こ りやすいもの と推定される。その場合,感 染

源の菌の耐性状況が小児患者の初回耐性を左右する決定

的因子であろうと考えられる。

考 案

初回耐性に関する報告は国の内外を問わず多数にのぼ

るが,そ のほとんどは成人についての成績である。しか

し成人においては結核菌の感染の起 こる時期はまちまち

であ り,研 究対象によつてかな りの差異の生ずる可能性

はすでに著者ら3)が 指摘したごとくである。また,す で

に第1編 で検討したように我国における結核新発生例は

Table3RelationshipofDrugResistancebetweenInfectionSourceandChildren

Treatment

Infection

source

already

treated

Untreated

infection

source

Infection

source

Father

Father

Father

Father

Neighbour

Mother

Mother

SMresistance(mcg/ml)

Source Children

10inc. 10inc.

INHresistance(mcg/mり

Source Children

100com.

10inc.

100com.

10com.

100inc.

10inc.

(一)

Grandfatherl…c・m.

Mother

Father

Mother

Mother

Aunt

)

)

)

)

)

一

一

一

一

一

(

(

(

(

(

10inc.

(一)

100com.

10inc.

(一)

(一)

100com.

(一)

5com.

5inc.

0.1com.

(一一)
　

>1com.*i

(一)

1com.

(一)

0.1inc.

)

)

)

)

)

一

一

一

一

「

(

(

(

(

(

(一)

)

)

)

)

)

一

一

一

一

一

(

(

(

(

(

0.1inc.

(一)

1com.

(一)

(一)

)

)

)

)

)

一

一

「

一

一

(

(

(

(

(

PASresistance(mcg/ml)

Source Children

1com.

10inc.

10com.

1com.

1com.

(一)

1com.

(一)

(一)

)

)

)

)

)

一

一

凶

一

一

(

(

(

(

(

1com.

10inc.

1com.

10inc.

1com.

10inc.

1com,

10inc.

(一)

(一)

(一)

(一)

)

)

)

)

)

一

一

一

一

一

(

(

(

(

〆
へ

Note9:com.denotescompleteregi8tanceinc.dellotesincompleteresistance.
*5mcgwasnottested .
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漸次高年齢層の占める割合が多くなつてお り1)4),成人の

対象においては化療歴を完全に把握することが必ずしも

容易でなく,初 回耐性を純粋な形で検討することは困難

である。初回耐性の状況を純粋に調べようとすれば,化

学療法の普及した後に感染したことが確実である小児に

っいて研究するのが最も適当であるが,小 児結核の減少

にょつてこの研究を進めることは容易でないため,全 国

の専門施設の協力によつて小児の初回耐性の研究を進め

てきた。その結果,現 在まで95例 の菌株を集めること

ができた。結核研究所に送付された菌株はこれより多数

であるが,ナ イアシン反応,治 療歴の再調査によつて除

外されたものがあ り,結 局95例 が検討の対象 として残

された。これら対象の選択に至る過程は研究方法の項で

述べたごとくであるが,今 回は前報2)と 異なつてretro-

spectiveに 各施設の成績を集めたものは除外することに

した。その理由は第1編1)に おいて述ぺたように,耐 性

頻度に最も大きな影響を及ぼす因子は耐性検査法そのも

のである5)こ とから考えて,研 究所において同一一の技術

者によつて検査された症例についてのみ検討することが

正確を期することになると考えたからである。

以上の理由によつて得られた95例 のうち初回耐性の

認められたものは13例(13.7%)で あつたが,前 報2)

に比 しかなり低い成績 となつたのは,す でに述べたよう

にretrospectiveな 例を除外したこ と,治 療歴 の再調

査,耐 性の再検査によるものであ り,初 回耐性の検討 と

しては十分な注意が払われた結果であろ う。しかしこの

95例 の うちには5例 の日赤産院の集 団結核例が含まれ

ているので,一 般的な乳児結核の初回耐性の頻度 として

は90例 中13例(14.4%)に な る。これを41年 の療

研の菌検査センター・一・の成績の7.8%5)と 比べるとかな り

高率であると考えられる。したがつて,小 児においては

成人に比べて耐性菌感染は高率であろ うと考 え られる

が,小 児は化学療法普及後に感染したもののみであるこ

とを考えるとけだし当然であろう。

特に感染源が既治療例であろうと考えられる場合には

58・3%の 高 率に耐性菌感染が認められたが,感 染源が

未治療である場合は小児に耐性菌感染を認めたものは全

くなかつた。この成績から考えると感染源の耐性の有無

が,耐 性菌感染の決定的な因子であると考えられる。

小児結核の減少した現在では,小 児の結核は特殊な環

境条件のもとに発生すると考えられる成績を得たが,そ

の多くは家族内感染であることも明らかにされたわけで

あるから,小 児の耐性菌感染は初回耐性の成績の うちで

特殊な成績を示すことになろう。今回の成績でも感染源

の明らかなものでは17.7%の 高 率に耐性を認めたが,

感染源の明らかでない場合は7・1%で あ り,こ の頻度は

先に述べた療研5)の 成人の成績 と大差はない。

また興味のあるのは感染源の耐性と小児の耐性の関係
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である。感染源の菌の耐性成績の判明している時期と小

児に感染の起こつた時期が必ず しも一致しているとはい

えないであろうから若干の食い違いの起こることはやむ

をえないであろうが,感 染源に耐性のある場合も小児の

側ではより低い耐性を示す ことが多いようであ り,特 に

INHに おいてこの傾向が著明である。また感染源の菌

に耐性がない場合には小児に耐性を認めたものはなかつ

た。INHの 場合に感染源の耐性に比して小 児の耐性が

低 く,あ るいは感性と表現されている傾向が見られるが

このことはINH耐 性菌のヒトに対する毒力の問題 と関

連して興味のあることであろ う。INH高 度 耐 性菌感染

例の少ないことの原因として,ヒ トに対する毒力の低下,

感染後の生体内での耐性の低下(ReverseMutation),

あ るいぱ耐性菌に含まれる感性菌が体内で増殖して発病

するなどの可能性が考えられるが,こ れらの可能性につ

いて動物実験によつて検討した成績を次編において報告

する予定である。

結 論

昭和39年 以降の小児結核例のうち,治 療前に菌を分

離 し,結 核研究所に菌株を送付されたものについてナイ

アシソテス ト.耐 性検査を行ない,小 児における初回耐

性の状況を検討した。また感性低下の認められた菌株で

は耐性の再検査を行ない,耐 性の認められた場合には治

療歴お よび感染源の再調査を行なつた。そのほかに小児

結核の発生する背景を分析するため,都 内の対象につい

て家族状況,住 居状況,家 庭の職業,収 入などの調査を

行ない次のごとき結果を得た。

1)初 回耐性は6週 判定で95例 中13例(13.7%)

に認められ,感 染源が明らかな例では17.7%に 耐性を

示したが,感 染源が明らかでない場合は7.1%に 耐性が

認められたにすぎなかつた。

2)感 染源が既治療 と考えられる場合には,58.3%の

小児に初回耐性が認められたが,感 染源が未治療 と考え

られる場合には初回耐性例は全 く認められなかつた。

3)薬 剤別にみるとSM耐 性7.4%,PAS耐 性5.3

%,INH耐 性 β.2%を 示 した。

4)感 染源の耐性 と小児の耐性は,SM,PASに お い

てはかな りよく関連していたが,INHに おいては 両者

の関連は少なく,INH耐 性菌のヒトに対する 毒力低下

の問題 と考えあわせて興味ある結果が得られた。

5)小 児結核例では,住 居状況,家 庭の収入などの条

件の不良なものが多 く,小 児結核の発生には社会的因子

が大きく関与しているものと考えられる。

調査にご協力いただいた都内各保健所に厚くお礼申上

げます。
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本研究はWHOと の共同研究の一部であ り,本 研究の

一部は第43回 日本結核病学会総会 「薬剤耐性菌感染」

のシンポジウムにおいて大里が報告した。
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