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韓国における結核菌の初回耐性に関す る研究
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          PULMONARY TUBERCULOSIS IN  KOREA*
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(Received for publication December 21, 1970)

   Investigation results on the primary drug resistance of tubercle bacilli in Korea were 

summarized. Among the total of newly discovered tuberculosis patients during seven years 

period from 1962 to 1968, 1, 391 cases without history of previous anti-tuberculous chemotherapy 
were selected for study, and the yearly changes in the frequency of the primary drug resistance 

were investigated. Further,  M.  I.  C. of Isoniazid (INH), Streptomycin (SM) and Para-

aminosalicylic acid (PAS) were examined on 131 drug sensitive strains out of 283 isolates in 

1967 and 1968. 

   Drug sensitivity tests were carried out by the indirect method employing 1% Ogawa's egg 
slant. The concentration of drugs were as follows :  0.2,  1.  0 and  5.  0  mcg/ml for INH,  1.  0,  5.  0 
and  10.  0  mcg/ml for PAS and  10.  0,  20.  0 and  200.0  mcg/ml for SM, respectively. The inoculum 
was the same as that employed by the British Medical Research Council in the similar examina-
tions. 
   The results of investigation on the primary resistance to INH, PAS and SM during the past 
seven years have revealed that there were 330 cases  (23.  7%) with such a resistance out of 
the total of 1, 391. The primary resistance to INH was highest in frequency and it has 
also a trend of increasing. Contrary to this, the primary resistance to PAS and SM has 
remained about the same level. When the frequency of the primary resistance to individual 
drugs or combinations of two or three drugs is compared, it was found that INH resistance 
was still the highest, showing increasing trend. The proportion tests revealed that the strains 
with complete resistance to INH have been increasing year after year, and it is also observed 
that cases with resistance to high concentration (5  mcg/ml) of INH has also been increasing. 

   When M. I. C. of the strains, which were sensitive to  0.2  mcg/ml of INH, 1  mcg/ml of PAS 
or 10  mcg/ml of SM, were compared with that of the standard strain,  H87Rv, half of them 
showed resistance to INH and SM separately in lower concentrations. 

   According to the different inoculum of the tests, the frequency of resistance in the diluted 
inoculum was lower than that of normal inoculum.

* From the Department of Bacteriology, Institute of Tuberculosis, Korean National Tuberculosis 

 Association, Central  P.  O. Box 324, Seoul, Korea.
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緒 言

　 結核の化学療法 が普及す るにつれて,薬 剤耐性の問題

が注 目され る ようになつ たが,と くに耐性菌 に よ る 感

染・す なわち初 回耐性の問題は,臨 月、ヒのみな らず疫学

的見地か らもきわめて重要である.韓 国にお いては,主

要3剤 に関す る初回耐性の調 査 が,1962年 以来全国的

規模で行 なわれて きたe本 報{1、で は,1968年 までの7

年間に得 られた成綴 を総揺 し,初 回耐性の出現頻度が,

年次的にいかに推移 してい るかを観察 したいdiまた1967

年度に検 壷した菌株の うち,各 薬剤に耐性な しと判定 さ

れ たいわゆ る感性樵について,低 濃度薬 剤含有培地を用

いて再検査 を行ない,そ れ ぞれ の菌株について鰻少発欝

阻止濃度(以 下MICと 略す〉を求め,こ れ ら菌株に ど

の程度の感受性低下が認め られ るかを検討 したので,あ

わせ て報告す る。

材料および方法

　 1.対 象:1962年 か ら1968年 までの7年 間に新たに

発 見 され た肺結核患者の うち,既 往の化学療法歴のない

1,391名 が対象であるeこ れ らの患者は,主 として全国

の各保健所で発見 され たが,一 部の者は総合病院や医院

の外来あ るいは入院 中に見つかつている。被検材料 は,

9地 区(市 または道)に それぞれ設置 され ている結核協

会支部結核検査所の一つに送 られ,培 養検査 の結果菌陽

性であれ ば,そ れ ら の 菌株はSe◎u1の 中央結核検査所

(結核協会結核研究院細菌部)に 送 られ,結 核菌同定の

うえ,薬 剤耐性検査を受けた.

　最初 の既往歴聴取にさい し,「以前 に 抗結核剤を使用

した ことがない」 と陳述 した例で も,耐 性 検査 の結果耐

性 あ り と判 定 され た場 合 は,改 め て再 確 認 の手 続 き が と

られ,も し前 の 陳 述 と違 つ て 既 往 の 化 療 あ り と判 明 した

場 合 は,そ の 例 は 対 象 か ら除 外 され た.

　 1967年 か ら1968年 にか け て 耐 性 検 査 し た283例 中,

耐 性 な し と判 定 され た131株 に つ い ては,INH,　 PAS,お

よびSMのMICを 再 テ ス トに よつ て 求 め た。

　 2.細 菌学 的 検 査法:① 分 離 培 養 ・一 前処 理 は,喀

た んに 同 畳 の4%苛 性 ソ ー 〆 を 加 え て 行 な い,3%

KH2PO,小 川 培 地 に 接 種 した の ち,37℃ で 培 養 した。

分 離 菌 株 は,す べ て 中 央 検 査 所 に 集 め られ,形 態 学 的 同

定b,Niacin　 test2),お よび そ の 他 の 聞 定 方法s}で,結 核

菌 で あ る こ とが 確 認 さ れ た。 ② 耐 桂 検 査 法 一一一耐 性 検

査 は,す べ て間 接 法 に よつ たe培 地 に は1%K　 HxPO`小

川培 地 を 用 い,薬 剤 添 加 濃 度`mc9/ml?はINHの 場

合,O、2,1,お よび5　 mcg/ml,　 PASの 場 禽 は1,5お

よび10　 mcg/rr}1,　 SMは10,20お よび200　 mcg/mJと,

い ず れ も3濃 度段 階 と し、培 地 凝 圃 前 に 猷 加 し たeた だ

し1962年 と1963年 の 検 査 で は,PAS　 10　mcg/mtと

SM　 200　mcg/mlの 濃 度 は 使 用 しな か つ た,,接 種 菌量 は,

British　 Medical　 Research　 Councilの 結 核 菌耐 性 検 査

法4)に よつ た。 したが つ て 約O.　Ol　mg(湿 菌 量)に 相 当

す る菌 量 を 各 培 地 に 接 種 し た 。③ 耐 性 基 準 一一 集 落数

の 読 み と りは,対 照 培 地 に十 分 な 集 落発 育 を 認 め る時

期,す なわ ち培 養4週 後 に 行 なつ た。INHは02　 mcg/

ml・PASは1　 mcgfml,　 SMは10　 mcg/mlの 各含 有 培

地 に20コ 以 上 の 集 落 発 育 が あ つ た場 合,そ れ ぞれ の 薬

剤 に 耐 性 あ りと し,20コ 以 下 の 場 合,そ れ ぞ れ の 薬 剤

に 耐 性 な し と判 定 したe④ 耐 性 菌 のproportion　 test

一 あ る薬 剤 に 耐 性 あ り と認 め た 全 耐 性 菌 株330例 につ

い て は ・ 耐 性 のpr◎P◎rti◎nを 求 め る た め ,耐 性 検査 を

Table　 1. Primary　 Drug　 Resistance　 in　 Korea　 by　 Drug　 and　 by　 Year　 1962～68
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Fig。1.　 Pri鵬 釦ry　 Drug　 Resistance　 in　 Kore繍by

　 　 　 　 Dr犠ga轟dby　 Year　 1962～1968
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Table　 2. Primary　 Drug　 Resistance　 to　 Isoniazid,　 PAS　 and　 Streptomycin

　 　 　 by　 Concentration　 and　 by　 Year　 1962～68
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再度実施 した.こ の場合,定 量培養法で接種生菌単位数

を明らか にす るこ とに よ り,対 照培地上の集落数 と薬剤

含有培地上 の集落数を比較 し,後 者が前老の75%以 上

であれぽ完全耐性,そ れ以下で あ れ ば 不完全耐性 とし

た。

成 績

　1。 薬剤別 にみた初回弼性の年次推移

　1962年 か ら1968年 にかけて,総 数1・391例 を耐性検

査 したが,こ の うち耐性 あ りと判 定され たいわ ゆる初回

耐性例は330株 で,全 体の23・7%に 当たるeこ れを薬

剤別にみ ると,表1お よび図1に 示す ご と く,「NH単

剤耐性が126例(9.1%)と 最 も多 く,他 剤耐性 例,あ

るいは2剤,3剤 耐性 例を凌駕 してい るe年 次別にINH

の初回耐性頻度 をみる と,7年 間の前半期 よ り後半期に

おいて増 加 してお り,1962年 か ら1965年 にか1ナて漸増

しているが,以 後横ぽ い状態にあ るといえ よう。 この表

で とくに注 目され る点 は,INH単 剤耐性の頻度が,1964

年か ら1965年 にかけて著 しく増加 しているこ とであ る。

　2.薬 剤別耐性度別にみた初回耐性の推移

　各薬剤濃度別,す なわち耐性度別にみた初回耐性頻度

を表2お よび図2に 示 したc表 にみられ るご とく,INH

耐性の頻度は1962年7.　 7%で あつたが,以 後漸増 し,

1965年 以降はずつ と20%台 を保つ ている.こ れ に 反
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し,PASお よびSMの 耐性頻度は ともに10%内 外に

とどま り,年 次的に大きな変動 は認 められ ない。 なお各

薬剤の耐性度別にみた耐性頻度 には,年 次的 な一定の変

化を認めえなかつたe

　3.耐 性株におけるproportion

　薬剤別,濃 度別に,こ れ ら耐性例 を完全お よび不完全

耐性に分類する と,表3の ご とくにな る。 ここで明らか

な よ うに,PAS耐 性は,　SMあ るいはINH耐 性 と異な

り,い ずれの濃度 にお いても不完全耐性が多 く,完 全耐

性は少ないeこ れ に反 し,SM耐 性では,各 濃度におい

て両者がほぼ 等 しい。INH耐 性はそ の意味 でSM耐 惟

にやや近 いが,こ の場 合は完全耐性例が最 も増加する傾

向にある といえよ う。

　 4.耐 性 な し と判 定 され た 薗 株 のMIC

　 1967年 お よび1968年 度 の 初 回 耐 性 検 査 株 の う ち,

INH,　 PASお よ びSMの3剤 に 耐 性 な し と 判 定 され た

131株 のMICを,表4,5お よび6に ま とめ た 。 標 準

菌 株Hs7Rvに 対 す るINHのMICは,表4に み る ご

と く0,05　 mcg/mlで あ るが,被 検 菌131株 中63株(48

%)は こ のO.　05　mcg/ml濃 度 に 発 育 を示 した 。 一 九

PASのHs?Rvに 対 す るM1Cはo・5mcg/m'で あ る

が,こ れ らの 株 の5ち34株(26%)が 二の濃 度 に 発 育

を 示 して お り,ま たSMに お い て もHs7Rv株 が発 育 阻

止 され る5/mcg/mlの 濃 度 に,131株 中48橡(36%)

が 発 育 可能 で あ つ た。

　 以 上 の ご と く,化 療 歴 が な く,し か も主 要3剤 に 耐性
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1965 293
32　 　 36

11。0　 12.0

13　 　 20

44　 6.8
8　 　 　9

2.7　 3.1

11　 　 21

3.7　 6.9

4　 　 18

1.3　 6.1

2　 　 13　 17　 　 14

0・64・45・74・71

113　 8i4　 8
　4.4　 　 2。711.3　 　 2,7
　 　 　 　 　 　 　 ぎ

1966 231

27　 　 25

11。6　 11.1

　 C4(L7)

15　 　 25

6.4　 11.1

8　 　 12

3.4　 5。1

6　 　 12

2.6　 5。1
寮C3(1 .2)

2　 　 　7

0.8　 3.0

2　 418　 8μ 　 8110　 5
0。8　 　 1.7　 7.8　 　 3。4　 6.1　 　 3.4　 4.3　 　 2.1

　　　　　　;串C1(0・4)1
19　 　　4　 　8　 　　7 3　 　 3 6　 　　2 2　 　　1 2　 　 1　 6　 　 6 5　 　　3 3　 　 0

1967

1968

89

281

10.2　 44
*C2(2 。0)

43　 　 19

15,3　 6.7

8.1　 7.1

27　 　 25

9.6　 8.6

3.0　 3,0

20　 　 23

7.1　 8.1

6.1　 2.0

11　 　 10

3.8

　　　2.0　 1.0

　　　6　 　 11

3・5{2・13・8

2.0　 　1.0　　　　　　　 6.1　　　　　　　　　　　 6.1　　　　　　　　　　　　　　 51

　　　　　　}零C1(1.0)i

2　 9、7　 111

・・732
…6・43・81

　　　　 3.0

8　 　 13

2.8　 46

3.0　 0

4　 　 10

1.4　 3.5

Tota1 1,391

145　 　 111

10.3　 7.9
*C6(α4)

69　 101140　 59

49　 　　7.2　 2,8　 　　42

939　 　 69

2.7　 4.9
*C3(0 .2)

17　 　 46

1.2　 3.3 363乙17輸li4呈74乙6脇

C:Complete　 resistance　 　　P:Paτt蓋al　 resista霊}ce

S　Percentages　 aズe　 preseRted　 below　 eachβgure.

Table　 4.

.C:No .　of　 contaurkinated

Sensitivity　 to　 INH,　 PAS　 and　 Strept◎mycin◎f　 131　 Strains

　 Is◎lated　 from　 Untreated　 Korean　 Patients

INH

PAS

SM

"
ヘ
ノ

恥

%

面
働

・
)

恥

%

MIC(mcg/ml)

◎.02 0.05 O.　1 0、1 0.125 0.　25 0。5 0.5 2.5 5 5

0 68　 　 　 41　 　 　 22

51.9　 　 31.3　 　 16.8

0 70　 　 　 27　 　　 34

53。4　 　20.6　 　26.0

22　 　　 61　 　　 48

16.5　 　　47.1　 　　36.4

Note=1.　 H37Rv　 were　 inbibited　 as　the　 followi豆 区drug　 c◎nce且trations(】mcg/ml)

　 　 　 　 INH　 O.05　 　 PAS　 O.25～0。5　 　 SM　 2。5～5

　 　 2.All　 the　strai盤were　 sensitive　 to　O。20f　 INH,　 10f　 PAS。 　 100f　 SM。
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Table　 5. Comparison　 of　 Routine　 in㏄ulum　 and　 Diiute　 lnoculum　 Used　 for

　 Primary　 Drug　 Resistance　 Test　 during　 1966～67

Drug INH PAS SM
INH
SM

INH
PAS

PA$
SM

　 　 　 No.　of　 　 　 　 　 　 NYear
　 　 　tested

D　 　　N D　 　　N D　　　N D　 N「 勇N D

1鷲 酊　 踊
PAS
SM

N D

TO綴1

　 　 　 　 　 　36　 　 23
1966　 　231　 　 　 　 　 　

15.6　 10

　5

1　2・2

　

4

黛
U

3

　

9

9
郁

0

　 　 　 　 　 ぎ

1%プ98…14　　 　 　 　 　
14.3
　　　131・ ・141{66

　 　 　 13,2　 1.0　 　1,0i　 4.O　 　LO}6.1　 　6.li

503663127i1820
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ゴ　　　　　　　　　　　　く

　 　 　 　 　 　 1.8　 　0。9　 3.6　 　2.1　 5.4　 　6.1

　 　

6　 「12　 　 14

2・61526・ 〇

　 　 　 　 一 …　 ギ㌔ … 凶一

・11　　 　 12　 　 1

i4・8s.21・4

}2　 　 0　 　 1

　2.3　 0　 ;1

h3　 　 12　 　 2ゆ

139$66.4

0

ハU

Tetal 329i・52・ …9

0

0

廓{リ

ハU

Note:聯N誉;NOf蹴al　 inoculurn　 　 鱒D鱒;D孟 瓢ute　iぬ㏄u監um

　 　 。,鱒Stat董 航 玉◎a劇y　8㎏ 面 丑◎a職t

8

3.4

7

7。1

15

4.5

N

7　 　 81

3.0　 35、1

6　 　 35

6.1　 35.　0

13　 　1116雰 串

3.9　 35.2

D

64

27.7

27

27。5

91紳

20.7

Table　 6. Compariso織of　 Drug　 Concentration識nd　 Tw◎Different　 Inoculum　 Used

　 　for　 Primary　 Dn愚g　 R¢sistance　 Test　 duri鳥g　 1966～67

Dru9

INH PAS SM

0.2 1 5 Total 1 嶋O 10　　　Total　 1　　 10 20 20◎ Total

　

N

　

D

　

N

　

D

　

N

　

D

　

N

℃
3
瞭
3

噛
c

.訟
Z

ヒ
δ
レ

DiNIDNDN D　　N　　D　 　N D　 　N　 　D　 　N　 　D　 　N　 　D

、9679814・ ・8S　 !7　 16　 i29254313i・143!・ レ8測7163 .13.1・8…34

　 　 〈%)14311・28・18・17・16・1、29・ 　6,25・　44・　03・　0、3・　01・04・03・q11・27・18・21　 4・07・1・e1・3・Oaα18・413・2

、966　231・7・6232327・76756・ …144,1・ …72521461S　 5}・71629…2」7,

_-33q1089q　 1・7i　26　 3.　41　2　II　7.　41　6.　912.　611.　7

遷謝欝 ム翻 器 認耀 轟1盤 ε認露6聴 晶 瓢2盤、
Note:8N';Nor懲ah獄oc琶 玉u毘 　 　轡DP;Dilute　 inOCulum

な し と判 定 され た菌 株 に あつ て も,HStRv　 K比 して 各薬

飼に対 す る感 受 性 が 相 当 数 にお い て低 下 して い る こ とが

認 め られ た 。

　 5.IReculum　 sizeの 差 に よ る耐 性 率 の 変 動

　 耐 性 検 査 の さ い,捜 種 菌 量 の差 に よ る検 査 成 績 の 差 を

検討 す る た め に.1966～67年2年 間 の 菌 株329株 に 対

して,各 薬 剤 別 にNormal　 inoculumとDilute　 in-

eculu　mの 成 績 を,ま た 各 薬 剤 濃 度 別 に 耐性 率 を 比 較 し

てみ たe表5に 示 した ご と く,各 薬 剤 と も に,Normal

inoculumに お い て はDilute　 in㏄ulumよ りや や 耐 性

率 が高 い 。 と くに 統 計 的 に 有 意 な の は,PAS・SM耐 性

と総 耐 性 頻 度 で あ る 。一 方 薬 剤 濃 度別 に お いて は,表6

の ごと く,Nommal　 i豆㏄ulumの ほ うが 全 体 的 に や や 高

い が.統 計 的有 意 差 は な い。

考 察

　耐性菌感染 の場合 は,い わゆ る初回治療であつて も,

耐性薬 剤を含 む化療 を行 な う限 り,そ の患者に対す る治

療効果はあ ま り期待 でぎないであ ろ う。

韓国におけ る初回耐性の頻度は,表1に 示 し た ご と

く,最 近7年 間の検査総 数L391例 中330例,す なわち

23・7%で あ り,き わめて高率 である といえ る.年 次 別

に初回耐性頻度 をみる と,前 半期において増加傾向が認

め られ,以 後横 ばい状態にあ るが,と くに表7に 示す ご

とく,INH謝 性 では以上の傾向が統計的有意性 を もつ

て認められ た。 これに対 して表8に 示 した ごとく,PAS

やSMに お いては,増 加傾向は認めえ な かつ たe各 薬

剤の濃 度別にみ る と表9に 示す ごとくINHに お いて,

とくに高濃度完全耐性菌が後半に統 計的有 意性 ある増加

をす ることは,注 目すべ きである。

　 韓 国の初回耐性に関 しては,す でに朴 ら轟}の報告があ

るが,そ の成績に よれ ば,33%と や は りきわめて 高 率

であ る。 これ らを諸外国の成績 と比較す る場合,国 に よ

り,ま た報告者に より,検 査 方法 ならびに耐性基準の と

り方が異な るので厳密 な比較 は もちろんで きないが,お

よその傾 向は推測 できる と思われ る。 日本におけ る初回

耐性頻度は,大 里 らe》に よる10年 間(1958～67>の 研

究結果 によれ ぽ,平 均10.　8%で あ り,年 次別にかな り

の変動は あるが,増 加傾 向は認めない とい う。一方,日

本結核療法研究協議会の入院時初回耐性に関す る 報 告η

に よると,1957年 度 の初回耐性頻度は11.9%で,1961

年には,19.3%ま で増 加 しているが,そ の 後逐年的に
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Year　 -一一一

　 　 　 　 z2(1)

西62

Table　 7.　 Test　 of　St飢isticぬ1　Siぽni6c餉ce　 of　Diffαe織ces　 i轟INH　 Si眞91e

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　Resistance　 During　 1962～68

P.

1963　 　　　8.52<0.005

1964　 　　　16.16く0.005

1965　 　12.3<0、005

1966　 　　　1UO　 <0,005

196ア 　　　　9.96<O.005

1968　 　　　1e.94<0.005

x婿

1963

P.

8.88く0.005

4.99くO.05

0.83　 NS

2.　68　 NS

3.　66　 NS

NS鷹n◎t馬 叢駕貸旧 ¢a鶏t;P、 》◎、◎5、

遭 塩 そ∵㌦

12、6くO.005

8.47<0,005

10.26<0,005

1　 11　3<…005

　 　 1966

x2(1)　 　　 P・

4.58く0.05

6.43〈0.025　 　　　　2・27　 　N$

7.41<0.025　 　 3.25　 NS

燕b鮒 。

5,06<0.05

T翁ble　 8,　 Test◎f　 Statistical　 Significance　 of

　 Diffαences　 i織Primary　 l)繊g　 Resist鋤ce　 to

　 　 INH,　 PAS,　 and　 SM　 by　 Years　 1963～65

　 　 　 and　 1966～68　 (T◎tal　 resistances)

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　　 　 　ミ

D・ug・-d　 by一 レ
xf遡 二竺ゼ

　 INH　 　　　　　1966～68　 　　　　　8,50<0.005

　 PAS　 　 　 　 1966～68　 　 　 　0,17　 NS

　 SM　 I　 1966～68　 10・Og　 NS

NS=not　 sig爲 三f三ca斌

低 下 し,1966年 に は13.・8%と な つ て い るe日 本 に おけ

る最 近 の 初 回 耐 性 頻 度は10%内 外 で,増 加 傾 向 を 認め

な い とい うs)。

　 台 湾 に お け る初 回 耐 性 は,1962年 の184%か ら,

1967年 に は39.・3%に 増 加 して い る9㌔ 米 国 に お い て

は,Chavesら1。)のNew-・York市 に お け る初 回 耐 性 調査

に よれ ば,1960年 に16.6%で あ り,INH耐 性 頻 度は

1955年 に6.5%で あ つ た の が,1960年 に は13.8%に 増

加 した とい う。 そ の 後H◎bby,　 G.　LらM)　 M}　"Cよ つ て 行

な わ れ た1962年 か ら1965年 に か け て の全 国的 調 査 に よ

れ ば,各 薬 剤 とも に2～4%の 耐 性 頻 度 で,そ の値 に 変

動 な く,安 定 して い る とい うe英 国 に お い ては,1955年

Fox,　 W。 ら18》の4.2%,　 Marks,　 J.ら 粉,　Millerら1δ)の

1960年3.1%,1963年4・ 　1%等 の 報 告 が あ り 一 般 的

に 年 次 的 な 変 動 は 認 め られ て いな い.ド イ ツ に お い て

は,Meissner,　 G.IG>　rcよ れ ぽ,20歳 以 下 の 青 少年 にお

け るINH初 回 耐 性 の頻 度 は,1953年6%で あ つ た の

が,そ の 後 低 下 して1955～59年 に は 約2～3%と だ い

た い 安 定 して い る とい う。

　 以 上 の ご と く諸 外 国 の初 回耐 性 に 関 す る報 告 を 眺 め て

み る と初 回 耐 性 の 頻 度 は,国 あ るい は 研 究 者 に よつ て 異

な る とは い え,ま た 一時 的 な増 加 傾 向が 認 め られ て い る

場 合 もあ るが,結 局 は,あ る値 に 下 がつ て,そ の 後 は 安

定 す る とい う報 告 が 多 い.

　 韓 国に お け る初 回 耐 性頻 度 は,諸 外 国 よ りもた しか に

高 率 で あ る と結 論 せ ざ るを え ない が,そ の原 因 は ど こに

　 T縫ble　 9.　 T¢st◎f　 Statistical　 Sig貸i負 ¢飢ce　 ◎f

　 　 Diffαe簸c¢s　 with　 C◎ 鵬pld¢or　 Parti盈1　 Drug

　 　 　 Resi$t鋤cd◎INH,　 PAS　 and　 SM　 by　 Drug

　 　 　 　 　 C◎ 轟ce蹴ratior}s縫nd　 by　 Y¢ 訂s

　 　 　 　 　 　 　 l963押 》65　 a轟d　 1966～68

藷綱 謡1避 ゴ避
INHo.2mcg/飢 」1966～68750<o・025・ α25　 NS

H

H

S

S

脳

m

%

蝕

1mcg/ml　 1196S6～6SI　 1&20<O.005　 5.13<0.0275

5mcg/r轟 」
、1966～68・14・50<O・ 　OO59・91く0・005

PAS　 10　mcg,!ml　 1966～68

M

M

ハb

S

1mcg/r轟11966～68{　 1.94

5mcg/τ 簸」1966～68　 　0。64

　 　 　 　 　 　 　 　 　 ・1.13

10mcg/繍'1966～0811.42

20mcg/雛 」1966～68i　 O.67

SM　 200血cg/岬966～(B　 3.　82

　 NS躍 轟◎t　8ig霊縫£ぐa難t;P↓0◎5

NS　 3.79　 NS

NS　 3.05　 NS

NS　 O。42　 NS

NS　 {1.22　 NS

Nsi3。58　 NS

NS　 1.24　 NS

求 め られ るで あろ うか。 もち ろん疫学 的に も細菌学的に

も究 明されねば ならぬ多 くの因子が あ るで あろ うが,ま

ず 第一にあげね ぽな らぬ 原因は,感 染源 としての開放性

耐性菌保有患者の増加であるe韓 国にお い て,INHは

1955年 か ら普及 しは しめたが,政 府が全国 の 保健所を

通 じて広 く使用 したのは,1962年 以降であ るeこ こで特

記 さるぺ きことは,排 菌陰性患者のみな らず,菌 陽性患

者に対 して も,INH単 独治療を施行 したこ とで あ る。

この療法は化学療法におけ るRistら ヨηの生物学的基礎

実験 の理論か ら考 えて も,耐 性菌排出患者 を増加 させる

だけで,菌 の,陰 転を期待す ることは難 しい といわねば

ならない.こ のことは,ま た他方 に お い て 実 験 的 に

Catalase陰 性 のINH高 度 耐性結核菌はGuinea　 pig

に対す るVirulenceが 弱 くなつている とい う報 告18》19)

と経 済的事情 が結 びつ いた結 果の所 産であつた ともいえ

るが,韓 国にお いて初 回耐性頻 度が増 加 した原因の一つ

は,こ こにある と考え られる.

　 抗 結核剤の使 用に当たつては,国 家 的管理 の もとに,

乱用を さけ,合 理 的な併用療 法を施行す る ことが きわめ
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て重要であるとい う教訓は今後に生か されね ば な ら な

い穏

rNH高 度耐性結 核菌のVirulenceが 勤物において弱

いことか ら,人 間において も同様では ないか と考えた,

あるいは考えてい る学者 もかな りあ ると思われ るが,本

調査の結果によれば,表3お よび表9に 示 した ごとく,

INH高 度完全耐性菌に よる感染が近年増 加の傾 向 に あ

るので,こ の点は今後 さらに追求すべ き興味あ る課題 と

い うべ きであろ う。

結 論

1962年 から1968年 にかけ て,全 国的規模で実施 され

た韓国における結 核菌 初回耐性 の成績 を総括 し,次 の結

論を得た。

1.上 記期間に検 査対象 となつ た総数は1,391例 で,

このうちINH,PASあ るいはSMに 耐性あ りと判定 さ

れた初回耐性例は330株 で あつたeし たがつて7年 間の

平均初回耐性頻度 は23.7%で ある。

2.初 回耐性 頻度を薬 剤別にみる と,INH耐 性 とく

にINH単 剤耐性 が最 も高 く,1965年 以降前者は20%

台,後 者は10%台 の高率を保つて年次別に増加傾 向を

謬めた。 これに反 し,PASお よびSMの 耐性頻度 は と

もに10%内 外に とどまり,年 次的 な著 しい変動を認め

なかつた。

3.初 回耐性株における耐性proportionを 観察す る

と,PAS耐 性では不完全耐性例が多 く,SM耐 性 で は

完全および不完全耐性がほぼ同数 で あつ た。INH耐 性

では,近 年完全耐性の増加がみ られ,SM型 にやや近似

しているδ

4・ 主要3剤 に酎性 な しと判定 さ れ た131株 につい

て,再 検査によつ てそれ ぞ れ のINH,PASお よびSM

のMICを 求め,標 準株 とし て のHsuRvのMICと 比

較したが.こ れ ろの菌株 では,約 半数に各薬剤に対す る

感受性の低下が 認め られ た。

5.接 種菌量 の差に よる耐性率は,Nermalinoculurn

よりMluteiRoculumの ほ うが低いe

6・ 以上の成績 につ いて,諸 外国の報告 と対比 しなが

ら,若 干の考察 を加 えた。
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終 りにのぞみ終始 ご指導 ご控 閲 を 賜 わつ た李燦世博

士,権 鼻赫 教授 および 日本園立予研 の室橋豊穂 博士,小

関勇一博 士に深甚な る謝意を表 します。 また本調査に協

力いただいた各道検 霞所の所 艮,中 央結核検'画 の技 士

皆様に感謝 いた します。

本論文 の要 旨は第1回 アジア太 平 洋 胸 部 疾 患 掌 会

(APCDC)で 発 表 した。
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