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Astudywasmadeontheprevalenceofprimarydrugresistanceformajor3antituberculous

《irugsamong1,550casesofpulmonarytuberculosiswithoutanyprevioushistoryofchemotherapy

・observedduringtheperiodfrom1958to1967 .Caseswerecollectedfrom2sanatoriaand3

dispensariesbelongingtotheJapanAnti-tuberculosisAssociationinTokyo.Drugsensitivity

wastestedindirectlyon1,228casesanddirectlyon322cases.

Anotherstudywasmadeontheprevalenceofprimarydrugresistanceon184casesin

・Okinawa .Drugsensitivitytestwasperformedbyindirectmethodusing1%Ogawa'smedia

・onlthestrainscollectedatTheResearchInstitute,JATA.Thesizeofinoculumintheindirect

methodwas10噂3mg.

Theconcentrationofdrugsinmediabeforeinspissationwasasfollows:SM20and200

'mcg/ml
,PASlandlomcg/ml,andINHo.1,1and5mcg/ml.InthecaseofSM,apProximately

halfiofitwasinactivatedaftercoagulation,andtheresultsofsensitivitytestonSMwas

・demonstratedfinallyasloandloomcg/mlrespectively .

Criteriaofresistancewereasfollows:SM10mcgcomplete,10and100mcgincomplete,and

100:mcgcompleteresistance,PASlmcgcomplete,1and10mcgincomplete,and10mcgcomplete

resistance,andINHlmcgcomplete,1and5mcgincomplete,5mcgcompleteresistance.

Theresultsweresummarizedasfollows:

1・Theprevalenceofprimarydrugresistancewas10.8%inTokyo(Table1).

2.Therateofprimarydrugresistanceinthese10yearsremainedalmostatthesame

level(Table1).

3・TheprevalenceofprimarydrugresistanceinOkinawawas9.8%andtheratewas

*FromResearchSubcommitteeontheMedicalTreatmentofTuberculosis(Chairman

YoshihikoIIZUKA)・ResearchCommitteeofJATA(Chairman二TatsuroIWASAKI),Kiyo-

semachi,Kitatamagun,Tokyo,Japan.
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muchlessthanthatinTokyoduringthesameperiod(Table2).

4.TherateofprimarydrugresistancetoeachdrugisshowninTable3.Theratefor

SMwasmuchhigherinTokyothaninOkinawa.

5.ThefactorsinfluencingtheprevalenceofprimarydrugresistanceinJapanwasanalysed

inTable5and6.

緒 言

未治療肺結核患 者の耐性,い わゆ る初 回耐性につ いて

昭和30年 以降 の成績 を数 回にわ た り報 告 し1)～5),38年

までの結果 では年 次的に増加の認め られな いこ とを発表

した5)。今回はその後の研究成績 をあわ せ て,耐 性検査

法が現行 の ごとく改正 された昭和33年 以降42年 までの

10年 間の成績 を検討 した。

また 日本本土 と結核治療状況の異な る沖縄 の成績 を調

べ るため,昭 和38年 よ り40年 の間に那覇保健所管 内の

新発見例 より分離 した菌株を結核予防会結核研究所 に集

め て耐性検 査を施行 したので,こ の成績 と対比 して耐性

菌感染 の問題 点を検討 したい と考 える。

研 究 対 象

昭和33年(1958年)以 降42年(1967年)の10年

間 に都 内の予防会施設を受診,あ るいは 各施 設 に 入 院

し,治 療 前に結核菌を検 出 しこれ に つ い てSM,PAS,

INH3剤 の耐性検査 を施行 した患 者 の う ち,化 学療 法

歴 のない1,550例 を対象 とした。

沖縄 の研究対 象は184例 で あるが,こ れ は昭和38年

4月 より40年6月 の間に那覇保健所管 内の新発見例か

ら分離 した菌株を,著 者 らの一人亀 田の努 力に よつ て結

核研究所 に集 め耐性検査を施行 した ものである。

研 究 方 法

縄 株の耐性検査は研究所にお いて同一 技術者に よつて検

査 指針に従つて施行 した。予防 会各施設の例の うち直接

法に よる耐性検査例は322例 で,他 の1,228例 は間接法

に よる検査例であ る。沖縄株は ナイア シソテ ス トに より

結核菌以外の抗酸菌を除外 した後に,間 接法に よる耐性

検査を施行 した。間接法 は検査 指針に よ る10-Smgの

接 種を行なつた後,4週,6週 に 判定 したが,今 回の成績

ば6週 の成績を用いた。

耐性の基準は原則 として現行 の医療基準に よつたが,

SM10,100mcg不 完 全耐性,PAS1,10mcg不 完全

耐性,INHO.1,1,5mcg不 完 全耐性の うち,対 照 培

地上の菌発育が帯以上で上記各培 地の菌集落数が10コ

ロニー以下の場合は,技 術的 エラーを考慮 して耐性 とし

なかつた。

成 績

1)耐 性頻度の年次推移

予防会例1,550例 の うち耐性 を示 した ものは168例,

Table2. PrimaryDrugResistanceinOkinawa
andTokyo(1963to1965)

都 内予 防会 施設の1,550例 は,現 行 の結核菌検査指針

に よつ て各施設 で施 行 した耐性検査成績を集計 した。沖

一
Numberofcases 184(100%)

Singledrugresistance

Twodrugresistance

Threedrugresistance

16(8.7)

1(0.5)

1(0.5)

573(100%)

47(8.2)

15(2.6)

4(0.7)

Totalresistantcases ・8(9・8)166(…5)

Table1.PrimaryDrugResistanceinTokyofrom1958to1967

Year i19581959196・19611962 19631964196519661967 Tota1

Numberofcases

Singledrug
resistance(%)

110995367174147154272287187

662491415183015

(5.5)(6.1)(3.8)(6.0)(5.2)(9.5)(9.7)(6.6)(10.5)(8.0)

1,550

Twodrug
resistance(%)

Threedrug
resistance(%)

Totalresistant
cases(%)

34212[44796

(2.7)(4.0)(3.8)(1.5)(1.1)1(2.7)(2.6)(2.6)(3.1)(3.2)

1

(0.1)

1

(1.5)

9114611

(8.3)(11.1)(7.5)(9.0)(6.3)

2111

(1.4)(0.6)(0.4)(0.3)

2020264021

(13.6)(13.0)(9.6)(13.9)(11.2)

119

(7.7)

42

(2.7)

7

(0.45)

168

(10.8)



1968年9月 367

Table3.PrimaryDrugResistanceandHigh

DegreeResistancetoEachDrug

(1963to1965)t一

辰esi。tancet。eachd。ug Okinawa

ResistanceSM

100mcgcomplete

5(2.7%)

1(0.5%)

t・・-Resistance-

PAS1
0mcgcomplete

6(3;3%)

2(1.1%)

Resistance
INH

5mcgcomplete

Tokyo(JATA)

37(6.5%)

20(3.5%)

35(6.1%)

9(1.6%)

　
10(5.4%)i17(3.O%)

4(2.2%)4(0.7%)

10.8%で あ る。 これ を年 次別にみ ると表1に 示 した よ

うにかな りの変動を示すが,一 定 の傾向は認めがた く過

去10年 間著 明な増加 も減少 もみ られない と考 え て よ

い。・また2剤 お よび3剤 耐性例 もほ とん ど変動はない と

考え られ る。 ・'

2)沖 縄例の耐性頻 度

沖縄 例184例 の耐性は表2に 示 した よ うLに18例,9.8

%に 認 め られた。表に示 した よ うに同時期 の 予防会例

と比較す ると,耐 性頻度はやや低 く,特 に多剤耐性は低

率であつ た。 ケ 、f

3)薬 剤別にみた耐性頻度f「

薬剤別に予防会例,沖 縄例 の耐性頻度 を比較す る と表

3の ようにSM耐 性は予防会例に,INH耐 性は沖縄例

において高率であつた。 またSM100mcg完 全 耐性は

予防会例に,INH5mcg完 全耐性は沖縄例に よ り高 率

に認め られた ことは表に示 した ご とくであ るが,こ のこ

とは 日本本土 と沖縄におけ る結核治療状況を反映 してい

るものと思われ る。

考 察

我 国におけ る初回耐性の頻度が欧米諸国に比 し高い成

績を示す ことは現在我 々の常識 となつ てい るよ うに思わ

れ る。 更に耐性 基準は欧米諸国の方に低い ものが多 く,

も し基準 を同一 にすれ ば我 国の初回耐性は更に高 率にな

るもの と考 え られ る。 以上 の ことは表4に 示 した諸外 国

の代表的成績 と比較すれ ば明 らかであろ う。

この高率 な我 国の初 回耐性 が更に増加傾向を示す か ど

うか は,我 国の結核対 策上非常 に重 要な問題であるが,

従来 の報告 は増 加 してい るとす るもの と,増 加 していな

い とす るものに分かれ ていた。我 々の成績 は従来 も増 加

一 傾 向を認 めなかつたが,今 回の昭和42年 までの成績 で

も増 加傾 向を認 めるこ とは 出来 なか つた。我 国におけ る

大規模な初 回耐性 の研究は結核療法研究協議会に よつて

昭和32年 以来実施 され てお り,本 年は 第43回 日本結核

病学会総会 のシ ソポジウムに おいて41年 の 成 績 が 青

柳6)に よつ て報告 され た。そ の成績に よる と昭和32年

11.9%,34年15.8%,36年19.3%,38年15.0%41

年13.8%に 初回耐性が認 め られ てお り,最 近 の増 加傾

向はみ られ てい ない。

また同 シンポ ジウムにおい て,中 井7),篠 田8)も 初 回

耐性頻度の上昇は認 め られな い ことを報告 した。全 国的

規模で行なわれた療研の成績,著 者 らの東京,中 井 の京

都,篠 田の北九州を中心 とした成績 のいずれ も初 回耐性

の増加を認めなかつた こ とは,従 来 の相反す る成績に対

し一応の結論を与 えるこ とが 出来た もの と考 え られ る。

初回耐性の増加 しない要因を分析す るこ とは容 易では

ない。多 くの要因が複雑に関係 してい るで あろ うが,結

核実態調査の成績か ら検討を試みた。 まず耐性菌感染の

原因 とな る在 宅感染性患者の うち耐性菌を排 出 している

ものが どの程度にあ るか とい うことであ るが,昭 和33

年 と38年 の実態調査成績か ら推定す ると表5の よ うに

な る。 これは治療歴あ り群の耐性保有率を掛けて算 出 し

た ものであ るが,在 宅感染性患者中 の 耐性例 の率は33

年の9.7%か ら38年 には,14.1%,す なわ ち約1.54倍

に上昇 してい ることになる。 この推定の成績か らみれば

Table4.PrimaryDrugResistanceinJapan,England,U.S.andFrance
、

COuntry ,Reporter

腎

Yearof

study

Preva・

Num-lence

ofSMberof

　 }　熱 曄I
C・iterium

Resistancerateandcriteriumtoeachdrug

PAS

RatelC・iterium

INH

RatelC・iteriuml

Medium

used

Japan Ry・kenl・963・,64・ 15.0 S・gi・ ・mcgc・m・7・ ・i・mcgc・m・14・5 ・mcgc・m・1・gawa

EnglandiM・R・C・ ・963 894i4.13.0

磐

《

。
S

"

u

.

■

↑

㌧
弾
q

臨
4

e
'

Hobby

(V.A.)

〃

1963～64

196鞭 】65

1,400 8.6,12.6
1・373i5・9 2.1

R.R.8<

2mcg

P・HS掴 一62i2・4・ ・4・2・sl・ ・mcg+IP

France
4.君 ・戸 、 .'ξ9

-:一 翻 論 糊 海::灘

0.8R.R.8〈

4.6

3.2

4mcg

・・71ぽ 器h L.-J.

08

3.3

2.7

0.5mcg

さ 」

7H10

10mcg

growth
・・6隈縮 堅懸d

ガ6臨 轟 多 漉1膿 、1髪,11Y　
・・5脚 ・1)faci.'meg2・1・ ・1`mcg'ン 冬

oご"Nもte:C6面.rneanscompleteresistance. 』 ⊆・炉 し`
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Table5.DrugResistantCasesamongInfectiousHomeTreatmentCases

-Estimationaccordingtotheresultsofthetuberculosisprevalence

surveyconductedbytheMinistryofHealthandWelfare一

Year

1958

1963

Infectiouscases

T・ta1…be・ 四鷺 旛lta1 UndernoUnderhome
treatment(A)treatment(B)

Resistantcases
among

hometreatment(C)

640,000 78,000 443,000
123,000155,000

(×44.6%)

Prevalence20fre・

Si -StanCeamOngin・f
ectiouscasesat

home(C/A十B)

370,000 76,000 211,000

9.7%

73,000140,000

(×54.5%)
14.1%

Table6.AgeGroupofNewlyDeveloped

ActivePulmonaryTuberculosis

-Resultsofthetuberculosisprevalencesurvey

inJapanconductedbytheMinistry

ofHealthandWelfare-一

Year

1953～54

1958～59

1963～64

Incidencerate
ofnewlydevelop-
edactivecases

0.37

0.23

0.17

Agegroupofnewcases(%)

・-415責15多30籔45訓6・ 一

24.520.720.726.4

2.39.125.029.5

0111・414・334・3

　

5.71.9

25.09.1

20・0120・0

耐性菌感染は増加 して もよさそ うに思われ る。 しか し薬

剤別に耐性保有率 を検 討す ると,昭 和33年 か ら38年 の

間にSM耐 性 例は1.49倍 に,PAS耐 性例は1.07倍 に,

INH耐 性例は2.98倍 に増加 してい る と推定 され る。 こ

のINH耐 性例の著明 な増 加か ら考え ると,在 宅 感染 性

患 者中の耐性率 の上昇の大部分はINH耐 性例 の増 加に

よるもの と考 えて も大 きな誤 りはな いよ うである。後 に

第2編 お よび第4編 において報告す る予定 で あ る が,

INH耐 性菌 は人 に対 して も毒力が低下 して いる と考 え

られ るので,INH耐 性 を有す る 感染性患者の 増加に よ

つ て直 ちに初回耐性が増加す るこ とにはな らないもの と

思われ る。 また肺結核 の新発生率は 表6に 示 した よ う

に,昭 和28～29年0・37,33～34年0・23,38～39年

0.17と 漸次低下 してい るが,新 発生例 の 年齢構成 は表

の よ うに高年齢 層が増加 してい る。す なわ ち30歳 以上

の率をみ る と,そ れぞれ34.0%,63.6%,74.3%と 上

昇 してい る。 この成績 か らみ ると,新 発生例では化学療

法が用い られ る前 にす でに感染を受け ていた と考 え られ

るものが多 くなつてい る と考 え られ,こ れが耐性菌感染

の挿加を示 さない一つ の要 因になつてい るもの と推測 さ

れ る。

次 に各薬剤に対す る初 回耐性 をみ ると,41年 の 療研

の成 績6)はSM耐 性 が9.4%で 最 も高率を示 してお り,

我 々の過去10年 間の成績 では1,550例 中89例,5.7%

にSM耐 性が認め られ た。我 国においてはSMの 初回耐

性 例の多い ことが注 目され ているが,諸 外国 との比較は

表4に み られ る通 りで ある。我 国においてSM初 回耐性

の多 い ことはSMの 使用頻度 と関係を有す る もの と考え

られ るが,本 土 と異な りSMの 使 用の少ない沖縄におい

てはSM耐 性は2.7%の 低 率を示 してい た。 しか し42

年 の沖縄 のSM初 回耐性 は,中 井7)の 報告 に よる と5.6

%に 増 加 してい るが,こ の こ とば最近 の沖縄 に おける

SM使 用例の増加 と関係 してい るもの と考え られ る。

今 回我 々の報 告 した成績の うち,予 防会の症例は各施

設 にお いて行なつた耐性検査 をretrospectiveに 調査 し

た ものであ り,各 施設の 耐性検査方 法は 同一一にす る努

力 が行 なわれ てい るがすべての点 で全 く一・致す るとは考

え られ ない。共 同研 究においては検査 手技の差を どのよ

うに して縮 めるこ とがで きるかが大 きな課題 であ るが,

中井7)は 関連病 院の耐性検査方法 をチ ェックした結果,

すべ ての点 で指 針通 りに施行 され てい る病 院はなかつた

と報告 している。41年 の療研の研究 においては,対 象

1,783例 中1,320例 の菌株を集めて,各 地 区の菌検査セ

ソターで耐性 検査を行なつてい るが,そ の結果は1,320

例 中112例8.5%に 初 回耐性が認 め られ てお り,同 じ対

象 におけ る各施 設の成 績を集計 した場 合の12.8%に 比

べ て遙か に低 率 となつた ことが川村8)に よつて報告 され

た。 このよ うに耐性 頻度が低 くなつ た原因の多 くは耐性

検査 そのものであ り,再 検査に よつ て,耐 性率は約4%

低下 したこ とが示 されたわけで ある。療 研の上記の対象

は2週 以内の化学療 法歴 のあ るものを含んでい るが,菌

株 を集 めてセ ンターにおいて再検査 を実施 した ものの う

ち,化 学療 法歴 の全 くない990例 の初 回耐性 は7.9%で

あつ たこ とが報 告された8)。

以上 のよ うに初回耐性を論ず る場 合,第1に 耐性検査

法,第2に 既 往歴 の信頼性が重要 な問題であろ う。

また諸外 国の成 績 と比較す るためには,耐 性検査法を

で きるだけ 同様 にす る必要が ある。現 在 日本において広

く用い られ ている1%小 川培地に おけ るSMの 力価の低

下はLoewenstein-Jensen培 地 よ りも著 明 で あ り,川

村8)に よる とSMの 抗菌 力は7H10培 地2mcg>Loe・

wenstein-Jensen培 地10mcg>1%小 川培 地20mcg

(いずれ も添加)の 順に低い とされ てい る。 またINH含

有培地 の保存に よる力価 の低下 はかな り著 明で あ り,各

施設 と菌 検査セ ソターの成績 の差異の最 も大 きかつた も

のはINHで あつた ことが川村8)に よつて報告 され た。
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今後,日 本におけ る初 回耐性 の頻 度が どの よ うに推移

するか とい うことを予測す るこ とは 容易ではないが,過

去10年 の我 々の成績か らみ て当分の間横這い状態を続

けるもの と考え られ る。 しか し一 連の結核対策の推進が

ゆるめ られ るな らば,将 来増 加の危 険が生ず ることは改

めて論ず るまで もない と思 う。

結 論

昭和33年 より42年 までの10年 間の都 内予防会施設

の初回耐性の成績 と,昭 和38年 より40年 の間の沖縄の

初回耐性 の成績 を報告 した。

1)都 内予防会施設 の成績 を年 次的 に み る と6.3～

ユ3.6%を 示すが,増 加 傾向は認め られなかつた。

2)沖 縄 の初 回耐性 は9.8%に 認 め られ,同 時期の予

防会例の11.5%よ り低 かつた。

3)薬 剤別にみ る とSM耐 性 は予防 会例 に おいて高

く,INH耐 性 の頻 度は沖縄 において高率であつた。

以上の成績 を欧 米諸 国の成 績 と比較 し,更 に初回耐性

の増加の認め られない要因について検討 した。 また耐性

検査の問題について論 じた。

稿を終わ るに当た り,ご 指導,ご 校閲いただいた岩崎

龍 郎,飯 塚義彦 の両先生に厚 くお礼 申上げ ます。

本報告 の一部は第43回 日本結核病学 会総会 「薬 剤耐

性菌感染」の シソポ ジウムにおい て大里 が報告 した。
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