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   In order to clarify the relationship between the appearance of drug resistant  tubercle 

bacilli and the effect of chemotherapy in the course of the disease , the clinical course of 123 

previously un-treated tuberculosis patients receiving triple drug combination therapy with SM, 

PAS and INH were analysed. 

   The drugs analysed here were SM, PAS and INH and the strains were difined as resistant 

if there were equal growths of tubercle bacilli on culture media containing 10 mcg SM, 1 mcg 

PAS or  0.1mcg INH. 

   The analysis was performed on the following three groups of patients. 

   Group A : 26 cases in which the tubercle bacilli were negative at the start of original 

treatment or converted to negative within 3 months, attaining therapeutic target, though 

aggravation occurred after cessation of original treatment. The susceptibility of the bacilli 

at the end of original treatment was substituted by the finding at the time of aggravation. 

The mean duration of the primary chemotherapy in this group was  17.  5 months. 

   Group B : 55 cases in which the tubercle bacilli were negative or converted to negative 

within 3 months but pulmonary resection was performed. The susceptibility of bacilli was 

measured with the bacilli obtained from resected lungs. The mean duration of chemotherapy 

before operation in this group was 10. 4 months. 

   Group C  : 42 cases in which the tubercle bacilli was positive after 6 months chemotherapy. 

The mean duration of chemotherapy of this group was  12.  5 months. 

 * From the 1st Department of Internal Medicine , Nagoya University School of Medicine, 
   Showaku, Nagoya 466 Japan.
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   The results obtained were as follows  : 

   1) The incidence of drug resistant cases were  19.  2% in group A,  64.  4% in group B and 

 83.  3% in group  C. 

   2) The incidence of drug resistant cases was  19.  2% when the course of bacteriological 

findings and that of chest roentgenogram were both excellent,  65.  5% when the course of 

bacteriological finding was good but chest roentgenological finding did not improve,  72.  7% 

when  tubercle bacilli did not convert to negative but chest roentgenogram  improved,  95.0% 

when the course of both bacteriological and roentgenological findings were poor.

緒 言

喀疾中の結核菌の抗結核剤 に対す る耐 性 田 現の頻 度

が,対 象の背景お よびその経過 に密接 に関連 してい るこ

とは古 くか ら知 られている ところで あ り,著 者 もこれに

関 して最近一連の報告b2)を 行なつているesま た化学療

法に よ り排菌陰性 化 した症例についての,切 除病巣中の

菌の耐性について調査 した成績 も数多 くみ られ,日 本に

おけ る最近の まと まつた成績は結核病理研究会s》に より

報告 されている。 さらに化療 日的を達 した後再発がみら

れた症 例の再発時 の排菌について も,そ の耐性 を調査 し

た成績4)5)が みられ ているeし か しなが ら,症 例の経過

と耐性獲 得の関係 とい う面か ら総合的に考察 した成績 は

少 ない。

本報告 は,初 回治療における排菌,切 除肺 中の菌お よ

び悪化再発時 の排菌の耐性獲得状況についての最近 の成

績 をそ の症例 の経過 と対比 させなが ら相互に比較 した も

のであ り,治 療経過の良 ・不 良が耐性獲 得に きわめて大

きな影響を与えている ことお よび治療経過が きわめて良

好 な場合には耐性菌の頻度が予想 以上に低い ことが 明ら

か にされ た◎
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研究対 象と方法

研究苅激は いずれ も6カ 月以上SM・PAS・INHを 使用

した初 回治療 例で あ り,ほ とんどの例 はSM・PAS・INH

の3剤 併用であつ たが一一部にSM・PAS2剤 併用に続い

てPAS・INH2剤 併用を行なつた症 例 も含 まれ てい る。

A群 は初回治療の当初か ら排菌陰性であつ たか,ま た

は化学療法に よ り3カ 月以内に排菌陰性化 し,X線 所見

(学研全X線 所見〉の改善 もみ られ化療のみで 治療 目的

を達 しえた と考え られる症 例であ る。 これ らの症例では

初回治療終了時 の病 巣中の菌 の耐性頻度を直接知 ること

は不可能であ るが,化 療終 了後再発を起 こした症例につ

いての,再 発時 の排菌 の謝 性成績をあて た"A群 に属す

る ものは,初 回治療 お よび再治療時 の全経過の糊明 して

いる再発例の うち上 記の条 件を満足する26例 であ り,

その内訳 は表1に 示す ご とく,性 は男15例,女11例,

年 齢は29歳 まで16例,39歳 まで7例,49歳 まで2

例,50歳 以上1例,初 回治療開始時 の排菌は陽性16例,

陰性10例,X線 所見は空洞な し12例,非 硬化壁空洞例

13例,硬 化壁空 洞例1例,初 回治療の化療期間は6カ 月

～11ヵ 月8例 ,12カ 月～17カ 月6例,18カ 月～23カ
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月5例,24カ 月以上7例 で平均17、5ヵ 月であつた。 ま

た化療終了時 までの胸 部X線 所見の経 過は全 例が改 善を

みている◎

　B群 は初回治療に よつて排 菌は3ヵ 月以内に陰憐 化す

るかまたは当初 よ り陰性であつたが,な お肺切除 が行な

われた例で,こ の群の耐性頻度は切除肺中の菌 の耐性成

績をあてた。B群 に属する症 例は結核病理 研究班s)に よ

り全国か ら収集 された病巣培 養を行なつた3,547例 の肺

切除例よ りと り出され た上記の条件を満足する45例 で,

その内訳は表tte示 す ごとくであ る。性は男33例,女

12例,年 齢では29歳 まで35例,39歳 まで8例,49

歳まで2例 で50歳 以上はみ られていない。 初回治療開

始時の排菌は陽性11例,陰 性34例,X線 所見は空洞

なし16例,非 硬化壁空洞 例28例,硬 化壁空洞例1例,

初回治療 の肺切除 までの化療期間は6カ 月～11カ 月27

例,12カ 月～17ヵ 月11例,18カ 月～23カ 月4例,24

ヵ月以上3例 で平均10,4ヵ 月であつた"ま た肺切除施

行時 までの胸 部X線 所見 の経過は改善17例,不 変また

は悪化28例 で あつた。

　 C群 は初 回治療 の経過中6カ 月を過 ぎて もなお排菌が

み られ る群でその耐性頻度は6カ 月以後の排 菌につ いて

の耐性成績 をあてたeC群 に属す るものは42例 で,そ

の内駅 は表1に 示す ごとく性では男32例,女10例,

年齢では29歳 まで17例,39歳 まで9例,49歳 まで

9例,50歳 以上7例,初 回 治療開始時の排菌は陽性40

例,陰 性2例,X線 所見は空洞な し3例,非 硬化壁空洞

例31例,硬 化壁空洞例8例,耐 性検 査の行 なわれた菌

が排 出され るまで の化療期間は6カ 月～11カ 月20例,

12カ 月～17カ 月19例,18カ 月～23カ 月3例,24カ

月以上 は1例 もみ られず平均12.5カ 月で あつたeま た

その時期 までに胸部X線 所見の経 過は改善22例,不 変

または悪化で あつた ものは20例 であつ た◎
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　耐 性 検 査 はSM・PAS・INHに っ い て 行 なわ れSM　 10

mcg/ml,　 PAs　 l　mcg/mJ,　 INH　 o.1mcg加'以 上 を 耐blk

と した。

研　究　成　績

　 各群 の耐性 の頻度は表2に 示すご とくA群 では耐性症

例(1剤 以上耐性)の 率は5/26(19.　 2%),耐 性剤の率は

6/78(7・7%)で あ り,B群 はそれぞれ29/45(64.4%),

49/135(36.3%),C群 は35/42(83,3%e),74/126(58.7

%)で,A祥 の耐性の率が最 も低 く,　C群 の率が最 も高

率で あつた。

　 A群 は全体 として耐性 の頻度が低 く,26例 中3剤 耐

性例は1例 もみ られ なかつたeと くに初回治療の当初に

空洞のなかつた例は耐性症例の率は1/12(&3%),耐 性

剤の率は1/36(2.8%)で あ り,初 回治療当初 より排 菌

な し例はそれ ぞれ1/10(10。o%),1/30(3.3%)と 耐性

の率は低率であつた。

　 B群 は全体 としてA群 とC群 の中 間の成績 であつ た

が・初回治療 の当初空洞な し例には3剤 耐性例 はみ られ

ず・耐性症例の率 は5/16(31.3%),耐 性i剤の率は7/48

(14・6%)と 比較的低率であ り,A群 に近い成績で あつ

た。また排菌がみ られなかつた例お よび胸部X線 所見に

改善が みられ た例の耐性の率 もやや低率で あつた。

　 C群 は全体 として耐性菌 の頻度は最 も高 く,そ の うち

でもX線 所見に改善がみ られ なか つた例 では,耐 性症例

の率は19/20(95・ 　0%),耐 性剤の率は47/60(78 .　3%)

で耐性 の率は きわめて高 く,か つ耐性 あ り例19例 中3

剤 耐性例 は10例,2剤 耐性例 は8例,1剤 耐性例は1

例 で多剤耐性の率が高率であつ た、

　す なわち,初 回治療の化療効果が良好で,排 菌が早期

に陰性化 し,X線 所見 の経過 も良好であれば1年 の化療

後 におけ る耐性症例の率 は19.2%で あ り,と くに初 回

治療の 当初空洞がないか,あ るいは排菌陰性であれ ば耐

性 の率は10%以 下 と考え られ る。初回治療の化療効果

がやや不良であ り,排 菌は早期に陰性化 しても胸部X線

所見の改善が み られ ない例 では耐性症 例の率は65.5%,

反対にX線 所見 の改 善がみ られて も,排 菌の経過が 良好

でない ものでは72・　7%e　,排 菌 　 X線 所見 とも経過が 良

好でない ものでは95%oで あつたe

考 案

　 抗結核 剤による化学療法の経過中における菌 出現 の頻

度は化療期間が長いほ ど,治 療当初の病型が重 いほ ど,

また化療経過 の不良なほ ど高い とされ ている。 これ らの

うちとくに重要 なものは化 療 開 始 後 の排菌 の経過で あ

り,こ のことは結核菌の耐性化が突然変異菌 の選択に ょ

ることを考えれば排菌の続 くことによつて現わ され る菌

量の多 さが重要な ことは当然 なこ とで あろう。 この意味
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で排菌が 多 く続い たC群 において耐性 菌の頻度が最 も高

いのは よ く了解 され るところで ある。 この うちで も胸部

X線 所見の改善がみ られ たものと,み られなかつたもの

に差があ り,胸 部X線 所見の改善が見 られた 群の耐性頻

度は比較的低 く,改 善の見 られなかつ た群 の耐 性頻度ほ

きわめて高率であつた。

　 切除肺中の菌の耐性についての最近の成績は結核病理

研究 班の に よる全 国集計があ り、 これに よれば 治療開始

時 お よび切除晴 に空 洞のない例 では33・3%が 謝性化 し,

治療 閉始時 お よび切除時 に空洞 あ り例では68.4%が 酎

性 化 してお り,切 除肺中 の菌の耐性頻 度も病 型お よび経

過 に関 係が あることが示 され てい るΦ これ らの うちか ら

菌 の経過が きわめ て良好 であつ た例 のみにつ いて検討 し

たのがB群 で あるが,全 体 よりみれば,耐 性 の頻度はか

な り高 く,た とえ排菌について の経過が 良好 であつ ても

後に肺切除を必要 とす るよ うな症例に おいては,か な り

の頻度で耐性菌がみ られ ると考え られ る。 しか しこの う

ち初回治療開始時に空洞の なかつ た16例 《うち12例

は切除肺において も空洞な し,4例 は空洞がみ られた)

は耐性の頻度が低 く.こ れ らの例はA群 に近 く,外 科治

療 と内科治療の接点にあつた ような症例 と考え ろれ る◎

また排菌の経 過が良好でな くX線 所見の経過が良好であ

つた症例における耐 性の頻度が,排 菌の経 過が良好でX

線所 見の経過が 良好 でない症 例における頻度 より高いの

は耐性菌 出現 におけ る菌 の優位性 を示 してい ると考え ら

れ る◎

　再 治療 例は一般 に耐性 の頻度が 高い とされ ているが亀

田りに よれば,初 回 治療 の初めお よび再 治療 の初めに空

洞 のない例では,化 療1年 未満 の例で耐性 の率は6。7%,

1年 以上で25.0%,と もに空洞 あ りで は55.9%,75.　 0

%で あ り,病 型に よ り大 きな差を認めてい る。 また著

者 の一人 山本S》は,再 治療例中で も治療 目的達成 の後に

再発 した例について再発時の耐性を検討 し,再 発例では

一般に耐性度が低 く,と くに初回 治療開 始時 に空洞がな

い場合は,再 発におけ る再治療時において も一次剤が使

用可能 としてい るc今 回のC群 はそれ とほぼ同 じである

が,初 回治療の経過が きわめて良好 な例ではか な り長期

間(平 均17.5カ 月)の 化療が行なわれて も耐性 の頻度

は きわめて低率であつた ことは注 目され る毒

結 論

　初回SM・PAS・INH治 療の経過中におけ る薬剤耐性の

出現率を,初 回治療後再発時 の排菌,切 除肺中 の菌お よ

び初回治療の経過中の排菌について検討 した。

　ほぼ1年 間の化療後におけ る耐性症例の率は,初 回治

療の化療効果が排菌,X線 所見 ともきわめて良好であれ

ば19.　2%e　,排 菌 の経過 は良好,X線 所 見の経 過が良好

でなけれ ば65・5%X線 所見 の経過 が良好で排菌 の 経
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過 が 良 好 でなければ72・7%,と もに 良 好で なければ

95.0%で あつた◎
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