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   The influence of the background factors on the negative conversion of bacilli and the 

incidence of drug resistance during the course of chemotherapy were analyzed by multiple 

factor analysis. 

   Three hundred and fifty-six (694 regimens) of already treated tuberculosis patients who 

were subjected to the treatment for more than six months with at least one of the following 

four secondary anti-tuberculosis drugs for the first time were adopted in this study : kamamycin 

(KM), ethionamide (TH), cycloserine (CS) and ethambutol (EB). The critical concentration 

of drug resistance in each drug was as  follows  : 10  Aglml for KM, 25  pglml for TH,  20  pglml 

for CS and 5  /Tim/ for EB. 

   The outside variable of the analysis adopted here were the following three groups : negative 

converted group, the bacilli being converted to negative within 6 months without relapse at 

least up to 12 months  ; susceptible group, the bacilli being not converted to negative and 

remaining susceptible to the drug up to 12 months ; and resistant group, the bacilli becoming 

resistant to the drug within 12 months. 

   Items and categories of the background factors analysed here were as  follows  : type of 

cavities by "Gakken" classification (no cavity, Ka, Kb, Kc, Kd, Kx, Ky, or Kz), sum of internal 

diameter of cavities (less than 40 mm, between 40 and 79 mm, or more than 80 mm), amount 

of bacilli in sputum (culture (+) or culture  (+F)), frequency of the positive culture in previous 

sputum examination (positive not throughout for previous 4 months or positive throughout for 

previous 4 months), number of susceptible drugs added (no drug, one drug or two drugs), 
kind of drugs used (KM, TH, CS, or EB), combination with KM (not combinated or combi-

nated), combination with TH (not combinated or combinated), combination with CS (not 

combinated or combinated), combination with EB (not combinated or combinated), and combina-

tion with other drug (not combinated or  combinated). 

   Multiple factor analysis was performed with above 11 items and 33 categories among above 

3 outside variable, negative converted, susceptible and resistant grougps. Since there were 3 

outside variables, the results of analysis were given as quadratic values in orthogonal coordinate
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 system. 

   The results obtained were as follows  : 1) The coordinates of the mean values of the sample 

scores of the three groups were as follows : negative converted group (0.0071, 0.0068),  suscep-

tible group (-0.0070, 0.0108) and resistant group (-0.0196, 0.0064). These three groups 

located almost in a strait line which was parallel with dimension 1 and practically could be 

divided by dimension 1. Negative converted group located rather separately from susceptible 

and resistant group and the latter two groups located nearly with each other. 2) Partial 
correlation coefficients of items expressed in dimension 1 were as follows  • type of cavities by 
"Gakken" classification  0.1745, sum of internal diameter of cavities 0.0938, amount of bacilli 

in sputum  0.1619, frequency of the positive culture in sputum examination 0.2047, and number 

of susceptible drugs added 0.3738. It was concluded that the number of susceptible drugs added 

was the most important factor for separating three groups and followed by frequency of positive 

cultures in previous sputum examinations and type of cavities by  "Gakken'' classification. 3) 

When sample scores of the case along with dimension 1 was more than 12.7 x  10-1 negative 
conversion was expected in  81.4% of cases and became resistant in 6.7%, and when sample 

scores was less than  —20.9  x10-3, negative conversion was expected in 8.9% of cases and 

became resistant in  73.4%.

緒 言

抗結核剤に対する耐性の出現に宿主側の要因,と くに

空洞の有無が重要であることは古 くから知られている1)。

また著者は最近における一次剤および二次剤の使用例の

分析から,空 洞壁の性格,空 洞内径の合計,排 菌量,排

菌頻度が耐性出現に重要な因子であることを示し,ま た

その重 り合いの効果についても論 じた2)。 しかしこの報

告ではすべての要因を等価とみなしてお り,定 量的な取

扱いが望まれるところである。

2種 類以上の抗結核剤を併用することにより耐性化を

防止しうることもまた古くから知られている こ とで あ

る3)。 しかしながら症例ごとの必要かつ十分なregimen

を算 出する試みは今後の化学療法上の課題の一つであろ

う。

近年電子計算機の導入により複雑な多元連立偏微分方

程式を解 くことが可能になり4),そ の応用として,多 要

因分析モデルにより要因の数量化が可能 とな りつ つ あ

る5)。

本研究は菌陰性化および薬剤耐性化に重要な要因の数

量化を試み,こ れらを通じて耐性化の防止および菌陰性

化の面からの症例ごとの適正治療方式を解明しようとし

た。

研究方法および対象

1.東 海地方の結核施設に昭和35年 以後に入院した

肺結核症のうちKM,TH,CS,EBの 全部または一部に

ついて薬剤使用前および使用後定期的に薬剤耐性を測定

した再治療または継続治療例について検討した。

2.耐 性の基準 はKMloμ91ml,TH25μ9/ml,CS

20Pt9/ml,EB5μglmlの それぞれ完全耐性また は 一濃

度上の不完全耐性とした。

3.薬 剤投与後6カ 月以内に排菌陰性化しその後6カ

月間再陽転しない例を菌陰性化群,6カ 月をへても菌陰

性化せず12カ 月までは感性である例を感性群,12カ 月

までに耐性化した例を耐性化群として3群 間の背景因子

を比較した。

4・ 比較された背景因子は,空 洞型(空 洞なし,Ka,

Kb,Kc,Kd,Kx,Ky,Kz),空 洞内径の和(～39㎜,

40～79mm,80mm～),菌 量(培 養(+),培 養(卦)以

上),排 菌頻度(過 去4カ 月間に排菌1～3カ 月,4カ 月

間に4カ 月間排菌)で あり,問 題とする薬剤の種類(KM,

TH,CS,EB),併 用感性薬剤数(な し,1剤,2剤)併 用

剤 としてのKM(あ り,な し),併 用剤としてのTH(あ

り,な し),併 用剤としてのCS(あ り,な し),併 用 剤

としてのCS(あ り,な し),併 用剤 としてのEB(あ り,

な し),併 用剤としてのその他 の 薬剤(あ り,な し)な

ど治療に関する要因も検討 した。

5・ 分析の方法は林らの多要因分析モデルのうち外的

基準が質であらわされる要因分析皿で行ない,こ のさい

外的基準としては,菌 陰性化群,感 性群,耐 性化群の3

とした。

計算方法は略するが,tな る外的基準に属するiな る

症例が各要因に ∫なる反応パターソを示した とす る と

き,ゴ アイテムゐヵテゴリーなる要因に ∫弛 なる数量を

与える。次に各症例についてこれらの要因に与えられた
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taの 一次結合であるサソプルKfi(aiil;iδi(jh)Xth)

が得 られるが,同 じ外的基準に属する症例のサンプル数

量ができるだけ近 くな り,異 なつた外的基準に属する症

例のサソプル数■ができるだけ遠 くなるようにXJhを 数

量化すること,す なわちおのおののグループ間の分散が

最も小さく全体の分散が最も大であるように,つ まり相

関比が最大になるように計算される。この場合外的基準

が3つ のため二次元とな り,3つ の外的基準 を 最もよく

分けるように設定せられた方向がDimension1と な り,

それに直交するように引かれるものがDimension2で,

各 カテtリ ー教量,各 サンプル数■はDimension1お

よびDimension2に 対するものがそれぞれ与えられる

こととなる。

5・ 計算は2回 行なわれ,治 療方式の全体 としての寄

与度を知るため,空 洞型,空 洞内径の和,菌 ■,排 菌頻

度,お よび併用薬剤数の5つ のアイテムについてまず行

ない,次 いで個々のregimenの 数■化を試みるため,

上記5つ のアイテムに,目 的とする薬剤の種類,KMを

併用したか,THを 併用したか,CSを 併用したか,EB

を併用したか,そ の他の薬剤を併用したかの6つ のアイ
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Table3. CategoryScorc(Dimension1)
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Table6. CategoryScore(Dimension2)
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Itom Category●core x108
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テムを加えた11の アイテムにより2回 目の計算を行な

つた。

結 果

計算1お よび計算2に より算出された要因の数量化の

結果は表1に 示す ごとくであり,全 体の相関比は計算1

でDimension1に 対 して0・2684,Dimension2に 対

して0・0248,計 算2で はDimension1に つ い て

0・3150,Dimension2に 対 しては0.0413で 情 報量の多

い計算2の ほうがより分離能がよいことが示 された。ま

た,い ずれの場合もDimension2の 相 関比はDimension

1の 相関比のほぼ1110で あ り,ほ とん どの 部分 が

Dimension1で 分け うることが示された。こ の こ とは

後に菌陰性化群,感 性群,耐 性化群の3群 の座表でも示

すごとく3群 がほぼ直線的に配列し,換 言すれば3群 が

ほぼ等質のものであり,3群 の差はfi的 な ものとい うこ

とができると考えられる。

各アイテムのDimension1お よびDimension2に 対

する偏相関係数は表1に 示すごとくであ り,Dimension

1に ついては背景因子である空洞型,空 洞内径和,排 菌

量,排 菌頻度については計算1,計 算2の いずれもほぼ

同じ値を示し,排 菌頻度,空 洞型,排 菌量,空 洞内径の

和の順であり,排 菌に関する要因の優位性がみられた。

一方併用感性剤数の偏相関係数は計算1で は0 .3738と

高い値いを示し,併 用感性剤数が重要であることが示さ

れた。一方計算2に おける併用感性剤数の偏相関係数は

0・1710と 低いのは計算2に おいては治療 に 関する要因

が多く含まれており,そ の重みを分けあつているためと

考えられる。

計算2に よつて重みづけられた,サ ンプル得点による

菌陰性化群,感 性群,耐 性化群 のDimension1お よび

Dimension2に ついての二次元の頻度分布 は 表2に 示

すごとくである。Dimension1に おい ては サンプル得

点は 一〇.0524か ら0.0415の 間 に分布し,Dimension2

においては 一〇・0162か ら0・0279の 間に分布しており,

各群のそれぞれのDimensionに ついての集積図および,

平均値の座表は図に示す ごとくで平均値は菌 陰 性 化群

では0・0071土0.0166(D血ension1),0.0068土0.0079

(Dimension2),陽 性 群 一〇.0070±0.0184,0.0108土

0・0072,耐 性 化群一〇。0196土0・0188,0・0064土0・0073

であつた。 これらによればDimension1に よつては3

群が比較的よく分離されたが,菌 陰性群は他の感性群,

耐性化群からはなれて正のほうに位置し,感 性群,耐 性

化群は比較的接近して負のほうに位置している。すなわ

ち惑性群と耐性化群はその性格が比較的よく近似してい

ることを示して い る。Dimension2に ついては図でも

示されているごとく,菌 陰性化群と耐性化群 は ほ とん

ど重なり,感 性群のみわずかに離れてお り,Dimension

3θ5

2に よつては惑性群を他の2群 から多少は分離しうるこ

とが判明した。

各カテゴリーのDimen8ion1(計 算2)に 対 す るカ

テtリ ー得点は,表3に 示すごとくで背景要因はおおむ

ね負の数となり(背 景の悪いものほど左に配列してある

ため),治 療に関する要因は正 の 数となる(治 療効果の

あるものが左に配列してあるため)が,空 洞型ではKd,

Kx.Ky.Kz.空 洞 内径和では80mm以 上,菌 ■では

培養(什)以 上,排 菌頻度では4カ 月中4カ 月陽性が負の

値が大で,こ れらの要因をもつ例は菌陰性化しがたく,

耐性化しやすい傾向がある。治療に関するカテゴリー得

点は表3の 下に示されているが,再 整理したものを表4

に示した。これによれば1剤 のみの場合は,EB,続 いて

THの 治療効果が大である。また多剤併用は当然優れて

いる。

各症例がそれぞれに反応する要因のそれぞれのカテゴ

リー得点を合計したものが,そ の症例のサソプル得点 と

してあらわされるが,症 例のサソプル得点別の菌陰性化

群,感 性群,耐 性化群3群 の比はサンプル 得点 一20.9

×10-s以 下ならば,菌 陰性化群8.9%,感 性群17.7%,

耐性化群73.4%,サ ソプル得点 一18.5×IO-8～-8.9×

10.8で は31・1%,25・2%,43.7%,サ ソ プル 得 点 一

6.5×10-8～10.3×IO-sで は56.9%,18.0%,25.1%,

サ ソプル12.7×10.3以 上では81・4%,11.8%,6.7%

で12.7×IO-s以 上であれ ば 菌陰性化が81・4%,耐 性

化が6.7%で 良好な治療効果が期待されるが,反 対 に

一20.9×10-s以 下であ れ ぱ 菌 陰 性 化8 ・9%,耐 性化

73.4%と よい治療効果は望めない。

Dimension2に ついての成績は表6～8に 示されてい

る。これによればサソプル得点が正であるほど感性の比

が大となるが,そ のためには,中 程度の硬化壁空洞に中

程度の治療である2剤 併用を行なつた場合が該当してい

る。

考 案

抗結核剤に対する耐性出現の要因に空洞の有無が重要

であることは古 くから知られているが,今 回の分析では

排菌に関連する要因が空洞に関するものよりさらに優位

であるとの結果が得られたが,薬 剤耐性化が頻回に分裂

する多量の菌の存在ときわめて密接に関連していること

を考えれば,む しろ耐性化には菌の量,排 菌頻度など排

菌に関する要因が,菌 の存在に好適な条件を与える空洞

に関する要因よりより直接的であるとも考えられる。も

ちろん両者は互いに密接に関連しあつているのは当然で

ある。

多要因分析の結果,菌 陰性化群,感 性群,耐 性化群が

ほぼ直線的に並列したことは感性群が耐性化群と菌陰性

化群の中間の性質を示し耐性化 と感性のまま菌 陽 性 と
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は,こ こに示 された要因では量的の差 としてのみ表現さ

れており,感 性群を耐性化群 と質的に分離す るた め に

は,薬 剤の血中濃度,病 巣内濃度などの別の概念を導入

する必要があるであろう。また感性群と耐性化群がとも

に菌陰性化群から離れてお互いに接近した座表上の位置

を占めたことは,排 菌が陰性化しない場合は感性であつ

て も耐性であつても,臨 床上の意義はそれほど違つてい

ないこととよく一致していると思われる。

数■化のためには十分に整理された偏 りの少ない多数

例から出発する必要があり,た とえば今回の分析でKz

がKyやKdよ りカテゴリー得点の負の点が少ないこ

とは,Kzを もつ症例に80mm以 上の空洞,培 養(→十)

以上,4カ 月中4ヵ 月排菌など負のカテゴリーを合わせ

てもつものが多く,こ れらのカテゴリーが負の得点を分

けあつたためで症例点数を算出して症例個々の予後を予

測する場合にはよいが,要 因中のカテゴリーの重みをそ

の要因の中のみでカテゴリー得点のみで比較する場合は

その点の注意が必要であろ う。

結 論

抗結核剤に対する耐性出現の要因の数量化を,多 要因

分析モデルにより行なつた。 対 象 を 菌陰性化群,感 性

群,耐 性化群の3群 に分け,学 研空洞型,空 洞 内径 の

和,排 菌量,排 菌頻度,併 用感性剤の数および薬剤組合

せ の種類の各要因のそれぞれ3群 についての 偏相 関 係

数,お よび各要因中のカテゴリーのカテゴリー得点およ

びそれらの症例ごとの和である症例得点を算出した。

外的基準が菌陰性化,感 性,耐 性化の3群 であるため

分析結果は二次元 となるが,菌 陰性化,感 性,耐 性化の

3群 はほぼ直線的に配列し,3群 間の性質の差 は ■的で

あることが知られた。

結 按 第45巻 第11号

菌陰性化,感 性,耐 性化の3群 に分けるための妻因の

寄与度である偏相関係数は併用感性剤数0・3738,排 菌頻

度0.2047,空 洞 型O.1745,排 菌■0・1619,空 洞内径和

0.0938で あ り排菌に関する要因が空洞 に 関するものよ

り優位であつた。

璽因中のカテゴリーでは,空 洞型でKd,Kx,Ky,Kz,

空洞 内径和で80mm以 上,培 養で(什)以 上,排 菌頻度

で過去4ヵ 月中4ヵ 月とも陽性が耐性化に重要なカテf

リーであり,反 対に多剤併用および薬剤種頬ではEBお

よびTHが 菌陰性化を多くし,耐 性化 を 少なくするカ

テゴリーである。

症例得点が 一20.9×10'S以 下 であれば菌陰性化8,9

%,耐 性化73.4%,12.7×10-8以 上 であれば菌陰性化

81・4%,耐 性化6.7%の 成績が得られ た。したがつて

背景因子のカテゴリー・得点の少ない(負 の値の大きい)

重症例には,カ テゴリー得点の多い(正 の値が大きい》

多剤併用治療を行なう必要がある。

本研究の一部は第45回 日本結核病学会総会シソポジ

ウム 「多剤耐性結核菌喀出患者の検討」において発表さ

れた。
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