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   Studies on the prevalence of primary as well as acquired resistance to the major drugs have 

been conducted by the Tuberculosis Research Committee, Ryoken, every two years from 1957 to 

1963 and every three years since 1963. 

    In 1972, the prospective study was conducted and the results were analyzed in comparison 

with those in past six surveys. 

   Pulmonary tuberculosis patients newly admitted to 71 institutions participating in the Commit-

tee from January 1 to December 31, 1972, with positive bacilli of which drug sensitivity tests 

were completed, were subjected to this study . Among them, 1939 were untreated cases and 1932 
were previously treated cases. 

   All strains isolated from these patients were collected to the reference laboratories of the 

Committee and the drug sensitivity were reexamined . 
   The criteria of drug resistance to the major drugs on Ogawa's media were as follows: strepto-

mycin-similar growth on media containing 100 and/or 10  mcg/ml compared with the control , or 
any growth on media containing 100 and 10  mcg/ml; isoniazid-similar growth on media containing 

5 and/or  lmcg/ml compared with the control, or any growth on media containing 5 and 1  mcg/ml; 

PAS-similar growth on media containing 10 and/or 1  mcg/ml compared with the control media , 
or any growth on media containing 10 and 1  mcg/ml. 

   The results were as follows: 

   1) The prevalence of resistance in untreated group were 8.0% for SM, 5.6% for INH and 

* From the Tuberculosis Research Committee , RYOKEN  c/o Inform. JATA, Kekkaku Yobokai 
 Bldg. 8 Minami-Motomachi, Shinjuku-ku, Tokyo 160 Japan .
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7.1%forPAS,andinpreviouslytreatedgroup29.7%f0rSM,34.3%forINHand27.5%for

PAS.INHhighlyresistantstrainswhichshowedcompleteresistanceto5mcgノ 鵬1wereisolated

fr◎m1｡5%ofuntreatedcasesand16.0%ofpreviGuslytreatedcases,a臓dtheratio｡ftheformer

t◎thelatterwasfarlowthanthecorrespondlngratiointhecaseofSMandPAS.Thesame

resdtswereals◎observedat之hesurveysin1969,'66and'63,andthissuggeststhatthevirulence

ofINHhighlyreslsta煎bacillitohumanmaybereduced.Frequencyofprimarydrugresistance,

increasedtil11961byallthreedmgs.SM-primaryresistancecontinuedtoincreasefurtherand

decreasedforthefirsttimeatthissurvey,andthoseforINHandPASdecreasedls1963and1966

aRdtrendedt◎increasesincethenagain｡Theprevalenceofdrugresistanceinpreviouslytreated

casessh｡wedthetendencytodecreasegraduallyforallthreedrugs｡

2)Theprevale獄ceofdrugresistancei轟u登treatedgor叩was14.6%(10.1%toonedrug,2.9

%totwodrug,1.5%tothreedrugs).Thisratewashigherthanthatin1966andlowerthanin

1969｡Accordingly,itcanbesai(1thattherateoftheprimarydrugresi§tancewasalmostun-

changedsince1963.

Theprevalenceofdrugresistanceinpreviouslytreatedcaseswere54.8%(27.2%toonedrug,

18.4%totwodrugsand9.2%tothreedrugs).Thetransitio膝oftherateshowedgrad犠altende薮cy

t◎decreasesince1966.

3)Thesensitivitytestsatrefere織celaboratorieswererecheckedfor724strainsfrompreviously

untreatedgro叩and244strainsfrompreviouslytreatedgroup ｡Therateofprimarydrugresist-

ancewas8.8%(6.8%toonedrug,1,2%totwodrugsandO.8%tothreedrugs).Thefatein

previouslytreatedgro犠pwas38.5%(25.4%toonedrug,102%totwodrugs,2一9%tothree

dmgs).

4)ThesensltivitytestsforKM,EBandRFPwerecarriedoutatreferencelaboratoriesfor

768strainsfrompreviouslyuntreatedcasesa鷺d322strainsfrompreviouslytreatedcases.

Thecriteriaofresistancetothosedrugsweresimilargr◎wthoROgawa'smediacontaining

100mcg/mlofKM,5mcg/mlofEBa懸d10mcg/mlofRFPcomparedwiththegrowtho日ontrol

media.

TherateofresistanceinpreviouslyuntreatedcaseswasO2%forKM,0 .2%fαEBandO.9

%forRFPa泊dinpreviouslycases6.9%,4.8%and9.9%,respectively.Resistantstraintotwo

secondarydrugswasnotisolatedfromuntreatedcases
,butstrainsアesistanttobothofresistant

strainsKM・EB,KM・RFPorRFP｡EBwereisolatedfro恥1 .2%,2.4%and3.0%respectivelyin

previouslytreatedcases.

は じ め に

結 核療法研究協議会(療 研)は1957年 よ り2年 ごと

に1963年 か らは3年 ごとに入院時薬剤耐性 の調査 を行

い その都度 その成績 を発表 した1)～6)｡

1966年 には入 院前化療 な し群 よ りの分離 菌 の 薬剤耐

性 を菌検査 セ ンターにて再検査 を行 い,諸 施 設の集 計成

績 と菌検査 セ ンターの成績 を別 々に集 計 した｡

1969年 には化療 な し群で は1/2,化 療 あ り群 では1/5

の抽出 を行つて集計 した｡

1972年 は前回調 査 よ り3年 目にあ た り,菌 検査 セ ン

タ ーにて再検査 が行 われてか ら6年 目にあた る｡

薬剤耐性 の正確 なる頻 度 を知る ことは疫学,治 療上 に

極 めて重要 であ り,そ の頻度 はその地区の結核対策 の水

準 を示す ともいわれ ている7)｡

そ こで療研では1972年1年 間に療研所属 の諸施 設に

入 院 した肺結核 患者の入 院時薬剤耐性 の調査 を行 いその

集計 を行 つたのでその成績 を過 去6回 の調査成績 と比較

しなが ら報告す る｡

研究対象ならびに研究方法

研究対象 は別記療研委員 に関係す る71施 設 に1972年

1月1日 よ り12月31日 まで に新 たに入院 した肺結 核患

者である｡

研 究方法は化療あ り,化 療な しの症例 とも上記 の期 間

に入 院 した肺 結核 患者について の調査が行われそ の調査

票 は3カ 月ご とにま とめて事務局に送付 され たe

培養 陽性症例 は化療 あ り,な しの症 例 ともすべて の菌

株(耐 性検査 の際 の対照培地 の1本)を 公衆衛生院川村

達博士宛 に送付 され た｡
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Table1.NumberofCasseswithPesitiveCultureandPerformedSensitivityTest

Treatmentprior

toadmission

None◎rlesstha猟two

weeks

Previouslytreated

URcertain

Tota1

No.｡fca,e、N・ ㌦?fcultu・e-

poslt監vecases

4,232

5,223

341

9,796

2,265(53.5)

2,266(43.4)

161(47.2)

4,692(47.9)

No.ofcasesperformed

sensitivitytest

2,047(90.4)

2,031(89.6)

143(88.8)

4,221(90.0)

No.Qfcase§analyzed

inthi$study

1,930

1,932

140

3,871

()Indicatespercent

薬 剤耐 性 の基 準 はSM1∞mcg/ml完 全(ま た は10

mcg/ml不 完 全 か っ1∞mcg/ml不 完 全)以 上,INH1

=mcg/m1完 全(ま た は1mcg/ml不 完 全 か つ5mcg/ml

不 完 全)以 上,PASlmcg/ml完 全(ま た は1mcg/ml

不 完 全 か つ10mcg/ml不 完 全)以 上 の現 行 医療 基 準 に

従 い,INHの み は0.1mcg/mlの 記 載 の あ る成 績 を別

個 に集 計 した｡

研 究 成 績

Table2.PTevalenceofMaj◎rDrugResistance

}Untreatedcasespreviouslytreated
ca$es

Total 1939

1)入 院時の結核菌陽性 率:1972年 の1年 間 に入院 し

た患者総数 は9,868例 であ り,そ の うち入院時抗酸菌培

養 陽性数は4,766例(48.3%)で あつ たが,そ の うちナ

イ アシン試験 陰性 の もの72例(抗 酸菌陽性の1.51%)が

存 したので,肺 結核症 と診断 され たものは,こ れ ら症 例

を除外 して9,796例 である｡

この うち入 院前 化療 な し群(入 院前2週 以内の化療 を

含 む)は4,232例 で,培 養陽性は2,265例(53.5%)で あ

り,化 療 あ りの疑 いあ りは223例 中118例(52.9%)が

培 養陽性 であ り,化 療 あ り群 では5,223例 中2,266例

(43.4%)が 培養陽性で,化 療あ り,な し不 明 群 は118

例 中46例(40.0%)が 培養 陽 性 で,総 計9,796例 中

4,694例(47.9)が 培養陽性 であつた｡

この値 は1966年 の51.6%に 比 してやや低 率 となつてい

る｡

2)入 院時耐性検査実施状 況:Table1の ごと く化 療

な し群では90.4%が,化 療 あ り群 では89.6%が 入院時

に耐性検査が行わ れ た｡こ の値 は1966年 で はそれぞれ

96.4%,96｡4%で あるか らやや低率 であるe

耐性検査が入院時行われその成績 の明 らかな症例 は化

療 なし群1,939例,化 療 あ り群1,932例 であ り,以 後 こ

れ らの症例 について集計 を行 つた｡

3)入 院時薬剤濃度別耐性 の頻度

a)化 療 な し群 の成績:SM,INH,PASの それぞれ の

検査濃度別耐性 の頻度 はTable2に 示す ごと くであ るe

すなわ ち(1)SM耐 性:100mcg/mt完 全耐性 を示 した

症例 は62例(3.2%),不 完全耐性36例(1.9%),10

mcg/ml完 全 耐 性57例(3.0%),不 完全 耐性164例

(8、5%)で あるeし たがつて医療基準 に達 したSM耐

性 の症例 は155例(8.0%)で あつた、

(2)INH耐 性:5mcg/m9完 全耐性は29例(1.5%),

1932

1100R
IloOr

SMI10R

10r

62(3.2)

36(1.9)

57(3、0)

164(8.5)

INH

PAS

R

r

R

r
R

r
ユ

`
1

5

5

1

1

0

0

10R

10r

lR

lr

29(1.5)
47(2.4)
32(1.7)
74(3.8)
89(4.9)
204(10｡5)

28(1.4)
67(3.5)
42(2.2)
213(11.0)

234(12.1)
137(7.1)
203(10.5)
227(11.5)

309(16.0)
232(12.0)
122(6.3)
199(10.3)
213(11.1)
195(10.1)

158(8.1)
236(12.2)
138(7.1)
257(13.3)

()Indicatespeズcent,R国completelyresi§tant,

r漏lnc◎mpletelyresistant

不完全耐性は47例(2.4%),1mcg/ml完 全耐性 は32

例(1.7%),不 完全耐 性74例(3.8%)で ある｡し たが

つて医療基準に達 したINH耐 性は108例(5 .6%)で あ

つた｡

(3)PAS耐 性:10mcg/ml完 全耐性 は28例(1.4%),

不完全耐 性は67例(3.5%),1mcg/ml完 全耐性 は42

例(2.2%),不 完全耐 性は213例(1LO%)で あるeし

たがつて医療基準に達 したPAS耐 性は137例(7.1%)

であつた｡

b)化 療 あ り群 の成績 医療 基準に達 した耐 性 症例 は

Table2の ごとくSM574例(29｡7%),INH663例

(34.3%),PAS532例(27｡5%)で あ るe

c)化 療 なし,化 療あ り群 の薬剤 の濃度 別 耐 性 の頻度

の関連:Fig・1の ご とく横軸 に化療 あ り群 の耐性 の頻度

を薬剤 の濃度段階別 に とり,縦 軸 に化療 な し群 の耐性 の

頻度 を同 じくとる と化療 あ りな しの両群 の問 に傾向線 を

引 くことがで きる｡し か しなが らINH5mcg/ml完 全

耐 性の頻度 のみは化療あ り群に比 して化療 なし群で低率

である｡こ の傾向は前3回 の調査で も同様成績であP ,

INH高 度耐性菌は感染 しても発病 しない 症 例 が多 く存

す ることが推定 された｡

d)薬 剤濃度別耐性の逐年的推移:(1)化 療 な し群 の

成績:Fig・2は 化療 な し群 のSM,INH,PASの1957
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Fig.1.Prevalence｡fDrugResistaRcebetween
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示 した ものであ る｡SMは1969年 まで漸次増加 の傾 向
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Fig.3.TransitionofPrevalenceofResistanceaccord・

ingt0Drug(Previouslytreatedgroup)

%
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がみ られ たが今回 は著 明に減少 しているeINH,PASは

1961年 をpeakと して漸 次減少 し,1966年 が最 も低率

であ り,以 降漸次増加 の傾 向がみ られてい る｡(2)化 療

あ り群 の成績:化 療 あ り群 ではFig・3の ごと く1963年

をpeakに して3剤 とも明 らかに漸 次減 少す る傾向 を示

してい る｡

4)入 院時薬剤 の組み合 わせ別耐性 の頻 度

a)化 療 な し群 の成績:Table3の ご とく医療 基 準 に

達 した耐性症例 の うちSM,INH,PASの いずれか1剤

に耐性 を示 した症例は196例(10.1%)で あ り,2剤 に

耐性 を示 した 症例 は57例(2.9%),3剤 とも耐性 の症

例は30例(1.5e/e)で あ るeし たがつ て今回調査 の化療

な し群 の耐性 の頻度 は1,939例 中283例(14｡6%)で あ

Table3.TransitionofPrevalenceofMajorDrugResistance(Untreatedcases)

Yearofsurvey 1972 1969

T◎talNo.

N◎.resistant

Resistanttoone

drug

Total

SM

INH

PAS

1,939

1966

Resistanttotwo

drugs

Resistanttothree
drugs

Prevalenceof

reslsta】nce

acc◎rdingtodrug§

Total

SM・INH

SM・PAS

PAS｡INH

SM・INH・

PAS

SM

INH

PAS

782い ・783

283(14.6)

196(10.1)

82(4.2)

48(2,5)

66(3.4)

136(17.4)

86(11.0)

54(6｡9)

15(1.9)

17(2.2)

246(13.8)

167(9.3)

98(5.5)

31(1.7)

38(2.1)

57(2.9)

16(0｡8)

27(1｡4>

14(0.7)

30(1.5)

155(8.0)

101(5｡7)

137(7、1)

38(4｡9)

11(1.4)

22(2、8)

5(0｡6)

12(1｡5)

99(12.7)

43(5.5)

56(7.2)

61(3.4)

9(0.5)

43(2.4>

9(0｡5)

18(1.0)

168(9.4)

69(3｡8)

108(6,1)

1963

1,501

i225(15・ ・)

159(10｡6)

76(5.1)

33(2.2)

50(3.3)

48(3.2)

9(0｡6)

30(2｡0)

9(0.6)

18(1.2)

133(8.9)

69(4.5)

107(7.1)

1961

1,004

194(19.3)

139(13.8)

51(5.1)

35(3.5)

53(5.3)

40(4.0)

6(0.6)

22(2.2)

12(1.2)

15(1.5)

94(9、4)

68(6.8)

102(10,2)

1959

1,094

1957

772

{・73(・5・8)lg・(11・9)

132(12.1)

55(5.0)

27(2.5)

50(4.6)

32(3｡0)

5(0｡5)

22(2｡0)

5(0.5)

9(0｡8)

91(8.3)

46(4.2)

116(7、8)

60(7.8)

26(3.4)

13(1.7)

21(2｡7)

25(3.2)

4(0.5)

13(1.7)

9(1.7)

7(0.9)

50(6.4)

32(4｡2)

49(6.3)

()IRdicatespercent
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Table4.TransitionofPrevalence◎fMajorDrugResistance(Previouslytreatedcases)

Yearofsurvey 1972 ・969{1966十 ・963 1961 1959 1957

TotalNo.
…

1,932
…

504 2,8583,7193,481 3,6023,572

No.resistant 1・・59(54・8)}284(56・3)91・779(62・2)2・434(65・4)i2・ ・7・(62・5)12・ ・94(58・1)1・927(54・ ・)

Total

ResistanttoSM

onedrugINH

PAS

1526(27
.2)I

I
150(7.7):

251(13.O)

125(6・5)1

ら

123(24.4)1

48(9.5)1

51(10.1)…

24(4.8):
1

　 　
788(27.6)1918(24.8)1

311(10.9){352(9.5)

295(10.3)311(8｡4)

182(6.4)255(6.9):

881(25.3)1
く

325(9.3)i

291(8.4)

265(7・6)1

848(23.5)「897(25｡2)

311(8.6)352(9｡9)

239(6.6)217(6.1>

298(8｡3)i328(9.2)

Resistantto

twodrugs

Total

SM・INH

SM・PAS

PAS・IN卜 【

Resistantto

threedrugs

SM・INH
｡PAS

356(18.4)!1
126(6.5):

121(6.3)1

109(5.6)

107(21.2)1
　

40(7.9)1

33(6.5)1

34(6.7)

636(22.2)

229(8.0)

244(8｡5)

163(5.7)

873(23.5)[782(22.4)1

277(7.4)ら45(7.｡)1

415(11.2)1354(10.2)1

181(4.9)183(5.2)

177(9・2)154(10・7)355(12・4)

1…

802(22.3)

ユ77(4.9)

442(12.3)

183(5.1)

643(17.3) 509(14.6)

574(29.7)1

663(34.3)

532(27.5)

444(12.3)

674(18.8)

131(3.7)

367(10.3)

176(4.8)

356(10.0)

PrevalenceofSM

ぎ　ミまミをきむぐをINH

aユcordingto・

dmgSiPAS

175(34・7)1・ ユ39(39・9)11,687(45・4)i1・433(42・4):1β74(38・2)11・2・6(33・8)

179(35.5)1,042(36.5)1,412(38.0)1,226(35.8プ1,043(28.9){880(24.6)
{}1{

145(28.8)1944(33｡1>1,494(40｡2)1,309(38｡7)1,367(38｡0)i1,227(34.4)
§

()IndjCatespercent

る｡

この値は1966年 よりも高値 で1969年 よ りも低値で

あるが,1963年 以降その値は横這 い状態 で著明 な増 減

はみ られない といい うる｡ま た2剤 以上 に耐性 を示 した

症例 の頻度は今回4.4%で あるが,こ の値 も1963年,

ユ966年 の値 とほぼ同率である といい うる｡

b)化 療あ り群 の成 績:Table4の ごとく化 療 あ り群

ではSM,INH,PASの いずれか1剤 に耐性 を示 した症

例 は526例(27.2%)で あ り,2剤 に耐性 を示 した症例

は356例(18.4%),3剤 とも耐性 の症例 は177例(9.2

%)で ある、 したがつ て化療あ り群 の 耐 性 の頻 度 は,

1,932例 中1,059例(54.8%)で あ るe

この埴 を逐 年的 にみる と1963年 をpeakに して明 ら

か に減少の傾 向を示 している｡

2剤 以上耐性 の頻 度は27.6%で あ るが,こ の値 も過

去 に調査 した成績 の うちで最 も低率であ る｡

5)菌 検査 セ ンターにおけ る成績

菌検査 セ ンターで は,送 付 され た菌株 のなか よ り無作

為に,化 療 な し群 では724菌 株 を,化 療あ り群では244

菌株 を選 んで検査 を行つ た｡

菌株 が検査 され た症例 の諸施設 の化療 なし群 の耐性 の

頻度 はTable5の ご とく1剤10.1%,2剤3｡2%,3

剤耐性1.2%で,医 療基準 に達 した耐性 の総数は105例

14.5%で あ る｡

一方菌検査 センターで再検 された成績 では,1剤8 .8

%,2剤1.2%,3剤 耐性0.8%で 耐性の総数 は64例

8.8%で あつた｡

1966年 の際 には諸施設 の成績 は12｡8%で 菌 検査セ ン

Table5.C◎mparativeResultsbetweenInstitutions

andReferenceLaboratories(Untreatedcases)

R譜 εlencell
nstituti・n・

i

No｡ofcases 724 724

No.sensitive 596(82.3)}481(66｡4)
多

No｡withreduced
gusceptibility 64(8.8)

No.resistant

Tota1

Toone

drug

L一 璽(8・8)i

138(19｡1)

105(14.5)

49(6.8)

　 　 　

9(1.2)1
幸

73(10.1)

Totwo

drugs
23(3.2)

lT磯ler6(・ ・8)i
9(1.2)

()Indicatespercent

Table6｡ComparativeResllltsbetweenIRstituti◎ns

andReferenceLaborat◎ries(Previ◎usly

treatedgr◎up)

lReferenceInstit
u-

lab.ti◎ns

N◎｡ofcases 、244 i244

N0｡sensitive 102(41.8)80(32.8)
ま

No.withreducedsusceptibility{
き

48(19.7)…44(18.0>
…

No.resistant

Total

ToORedrug

Totw◎drllgs

94(38.5)120(49｡2)

62(25.4)67(27.5)

25(10.2)、34(13.9)

IT｡th・eedmg・ ・
7(2.9) 19(7.8)

()IndiCatespercent
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ターの成績 は8.5%で あ るか らいずれ の成績 か らも諸施

設 の成績 は菌検 査セ ンターの成績に比 して1.5～1.6倍

高率 である といい うる｡

一方化療 あ り群 ではTable6の ごと く諸 施 設 の成績

で は1剤 耐性27｡5%,2剤 耐性13.9%,3剤 耐性7.8

%で,耐 性 の再検査 の行われた244例 の耐性総数は120

例(49.2%)で ある｡菌 検査 セ ンターの成績 では1剤 耐

性25.4%,2剤 耐性10.2%,3剤 耐性2.9%で 耐性 総

数38.5%で あるeし たがつて化療 あ り群 では諸 施設の

成績 は再検査 セ ンターの成績 に比 して約L3倍 の高値 を

示 しているが,こ の差 は化療 な し群 よ りも低率 である｡

6)抽 出による成績 の誤差

1969年 度 の調査 の集 計に際 しては化療 な し群 は1/2,

化療 あ り群 は1/5の 抽出 を行 つた｡こ の抽出 による成績

が総数 と比べて どの程度 の誤差が生ず るか を検討す るこ

とが必要 と考え られた｡

菌 検査セ ンターにおいて菌株が検査 された症 例は化療

な し群 では総数 の37.3%に あたるが,す でに示 した ご

とくこの症例 の初回耐性 の頻度は総数に 比 して わ ず か

0.1%低 率 であつたにす ぎない｡

化療 あ り群 は総数の12.6%が 抽出 された ことになる

が,そ の耐性成績 は49.2%で あ り,総 数 の耐性 の頻度

の54.8%に 比 して5.6%低 率であつた｡

したがつ て化療 な し,化 療 あ り群 ともに今 回の抽 出 し

た症例 の成績 は総数 のそれ に比 して大差 はなかつた とい

い うる｡

そ こで入院 の月 を単位 として1カ 月ご との耐性 の頻度

をみ るとFig.4の ご とくである｡

すな わち化療 な し群 では最低10.3%よ り最 高21.2

%,化 療 あ り群 ではそれ ぞれ49.4%よ り65.2%の 差が

認 められ た｡

したがつ て抽出 して成績 を出す ためには1年 間 の成績

を無作為に選ぶ ことが必要で ある｡

7)二 次薬の耐 性

KM,EB,RFPの 主要二次薬 の耐性 が,菌 検査セ ンタ

ーに送付 された菌 株のなか よ り無作為 に,化 療 な しでは

768株,化 療 あ りでは332菌 株が選ばれ て,菌 検 査 セン

ターにおいて検査 された｡

耐性検査 は1%小 川培地 を用 いてKM100mcg/ml,

EB5mcg/ml,RFP10mcg/mlの 添加濃度 が試験 に供

され,そ れ ぞれ の薬 剤含有培地に完全耐性 を示 した もの

を耐性株 と判定 した｡

Table7の ごと く化 療 な し群 で はKMO.2%,EB

Fig.4.PrevalenceofResistanceaccordingtothe

Month◎fAdmission

%
70

60

50

40

30

20

10

N《).ofca$es123456789101112
t「eated166138169167192176160169174186130109

Nevertreatedユ39145ユ65155192186175156146185165135

Table7.PrevalenceofResistancetoSecondaryDrug

1.Nevertreatedcases

蕊,itivitジP鰍KM EBlRFPIKM・EBiKM・RFPIpFP.EB

Resistant
2

(02)
Reduced

$usceptibility

7
(O.9)

Sensitive
759
(98.8)

2・4i

(0.2)i(O.5)1
OLo 0

11144田1

(1.4)(18.8)(0.13)

76ブ

(99.9)

(｡.1,){(｡.12)
(ll」T,〉}(,lll)

Tota1 768 768

(1§1,)レ

767 768 768 768

2.Previouslytreatedca$es

Sen$正命 一些 弩」KM

Resistant

EB RFP KM・EB KM・RFPRFP｡EB

231633
(6.9)(4.8)(9.9)

4
(1.2)

8
(2｡4>

10
(3.0)

Reduced
suscebility

Sensitive

Total

18134
(5｡5>(10｡2)一

291

(89.6)

(,17,〉}(｡1,) (27、)i(11,)

(ll?,)∂%?9)レ////1//
33213321332 332 332 332

()Indicatespercent
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O.2%,RFPO.5%が 耐 性 で あ り,化 療 あ り群 で は そ れ

ぞ れ6.9%,4.8%,9.9%が 耐 性 で あ つ たe

化 療 な し群 で は これ ら薬 剤 に2剤 と も完全 耐 性 の症 例

は み られ なか つ たが,化 療 あ り群 で はKM・EBの2剤

に耐 性 で あつ た も の1.2%,KM・RFP2.4%,RFP・E

B3.0%で あつ た｡

1966年 度 の成 績 で はKM,EBの 耐 性 は化 療 な し群

で はみ られ な か つ た か ら,二 次薬 耐 性 菌 感 染 症 例 も少 数

なが ら増 加 して きた とい い え よ う、

一 方 化療 あ り群 で は す で に述 べ た ご と くKM6 .9%,

EB4.8%,RFP9.9%が 耐 性 で あ り,2剤 耐 性 は

KM・EB1.2%,KM｡RFP2.4%,RFP・EB3.0%で

あ る｡し か しな が らKM・RFP・EBの3剤 す べ て に 耐

性 で あ る症 例 はみ られ な か つ た｡

考 案

療研 では1957年 よ り7度 にわた り入院時薬 剤耐性 の

調査 を行つて きた｡諸 外 国の成績 は化療 な しのみの集計

であ るか ら,療 研 の化療 な し,化 療 あ り両群 の全国的 な

大規模な調査成績 は諸外国 にはみ られ ない、

1966年 と1972年 には療研諸施設 の集計以外 に対象患

者 よ り分離 され た抗酸菌 が菌検査 セン 々一に送付 されて

耐 性検査 の再検査 が行 われ てい る｡こ れは諸外国におい

てはこのよ うな大規模 な研究に際 してはすべての菌株 が

中央に送 られ て,そ の成績 によつて耐性 の頻度が報 告 さ

れているか らであ る8)の｡

1972年 度 のわが国の初回耐性の頻度 は14｡6%で あ り,

1966年 に比すれ ばやや高値 であるが1969年 よ りも低値

であ る｡わ が国の初 回耐性 の頻度 は1959年 よ り増加 の

傾向があ り,1961年 には19.3%と 高値 を示 し憂慮 され

たが,1963年 よ!は 横這 いの状態 で大体そ の値は15%

前後である といい うる｡

しか しなが らこの値は米国,英 国 の全国規模 の研究成

績 に比すれべか な り高率であ る｡

す な わ ちHobby8)(米1962｡9～1963.9)の7.9%,

PllblicHealthService9)(米1961.9～1962.7)の4.9%,

Mitchisonio)(英1963｡1～1963.9)の4｡1%,Canettieli)

(仏1962.11～1964.7)の9.8%で ある｡こ れ らの報告

者の耐性 の基準 はわが国 に比 して低濃度 を採用 してい る

か ら,こ れ らの基準 にあ ては めれ ばわが国 の初回耐性 の

頻度 は更 に高率 とな る,

これ ら開発国に比 して開発途上国 の初回耐性 の頻度は

かな り高率であ る｡す なわ ち中国13)の15.3%,セ イ ロン

ユ4)17% ,イ ン ド15)14.8%な どであるが,米 国で もNew

Y◎rk地 区の耐性 を検査 したChavesは 初 回耐性 の頻度

は1960年 に16｡4%の 高 率である ことを示 して,そ れは

その地区の結核対策の水準 を示す ものである と述 べてい

る7)｡

7

耐性 の頻度 の逐年的推移 をみ ると英国 の1963年 の第

2回 の全国調査成績は1955年 と同 率 で あ り,米 国 の

PublicHealthServiceの1962年 の調査では1952年 以

来初回耐性 の頻度 の増 加 を認 めていない9)e

しか しなが らBritishMedicalResearchCouRcilの 東

アフ リカの調査16),ChavesのNewYorkの 新 発生患者

の調査7),SteinerのNewYorkの 小 児 の調査1s),米

国Fitzim◎ns総 合病院 の調査17)では年 次的 に増加 の傾 向

がみ られ るこ とが報告 され ている.

化療 な し群 の薬 剤別 の耐性 は1972年 の成績 ではSM

8.1%,INH5.6%,PAS7.1%で あ り,こ の 逐 年 的 推

移 も1961年 をpeakに してSMを 除き減 少 して 現 在

横這い の傾向があ るといい うる し,2剤,3剤 耐性 の頻

度 もそれぞれ2.9%,1.5%で あ るか ら,わ が国 の初回

耐性 の頻度は横這いであ るといい うる、

これに対 して入 院前すでに化学 療法が行われた化療あ

り群 の今回の耐性 の頻 度は54.8%で あ9,こ の値は過

去6回 の調査 の うちで1957年 の54.0%の 次に低率であ

り,そ の逐年的推移 は化療 な し群 と異 な り1963年 を

peakに 減少 の傾 向が明 らかにみ られ るe

化療 あ り群 の症 例が化療 な し群 の症例 の感染源 である

か ら,化 療 あ り群 の耐性 の頻度 の減少は化療 な しの耐 性

の頻度 の減少 とい う形で反映す るはずで ある、 しか しな

が ら結核 の場合には感染 よ り発病 まで の期間は種 々で あ

り,ま た年々化療 が出現前 に感 染 して最近発病す る症例

の数 は減少す るか ら必ず しも化療あ り,な し両群 の頻度

が平行 する とは限 らない｡

とにか く初 回耐性 の問 題 は そ の地 区 の結 核 対 策 の

Indexと して疫学 上 また治療上極めて重要であ ることは

い うまで もない｡

したがつ て初回耐性 の頻度 を正確 に知 る ことが必 要で

ある｡こ れ に関連す る因子 につい ては第2編 で述べ る｡

1969年 の集計 に際 しては化療 な し群 では1/2,化 療 あ

り群では1/5に 無作為に抽出 した｡

この抽 出に よつて偏つた値が生ず るか否か を知 るた め

に今回症例 の入 院月別 の耐性 の頻 度 を検討 した ところ,

化療 な し群 では10.3～21｡2%,化 療 あ り群 では49｡4～

65｡2%の 差 のある ことを認 めた｡ま た化療 な し群 では1

月 よ り6月 までの頻度 は13.1%で あるのに対 し7月 よ

り12月 までは16.1%で かな り変動 しうる こことを知つ

た｡し か しなが ら化療 なし,あ り群 ともに1カ 月 おきあ

るいは2カ 月お きに抽出 して集計 した場合 には大差 はみ

られなかつたeし たがつて1969年 の抽出 による調査成

績 は信頼に足 るもの といい うるが,抽 出せ る場合は1年

間 を通 じて無作為に行 うことが必 要であ る と考 え られ

た｡

療研菌検査 センターの成績 はいずれ細菌科会 よ り発表

され る予定であ るのでその詳細は省略す るが,化 療 なし
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の耐性 の成績 は8.8%で あi,化 療 あ りは38｡5%で あつ

た｡い ず れ の値 も同一症例 の各施設 の成績 の そ れ ぞ れ

14.5%,49.2%に 比 して低率 である｡こ の再検査 に よ り

耐性 の頻度 が減少 する程度 は化療 な し群 では1966年 と

同等 である｡

KM,EB,RFPの 二次薬 は現在広 く使用 さ れ て い る

が,化 療 あ り群 では入院 時 すでにKM6.9%,EB4.8

%,REP9｡9%が 臨床的 に耐 性 とみな され,KM・EB,

KM・RFP,RFP・EBな どの2剤 耐 性 が そ れぞれ1.2,

2.4,3.0%に み られ たが3剤 とも耐性は1例 もみ られ な

かつ た｡

したがつ てこれ ら二次薬耐性菌 によ り感染発病す る症

例 も考 え られ るが,今 回調査ではKM,EBに それぞれ

2例(0.2%),RFPに4例(0.5%)が 二次薬 の初回耐

性 であ ることが認 められた｡

この頻度 はHobbyら19)の1972～1973年 のEB9.7

0/e
,RFPO,8%,Steiner20)の1969～1972年 のEB2.4

%,RFPO%に 比 して一次薬 と異 な りわが国 では未だ高

率 ではない といい うる｡

結 論

1972年1月1日 よ り12月31日 の問に療研に属する

71の 施 設に入院 した肺結核患者の入院時薬剤耐性 の頻 度

を調査 し,そ の成 績 を過去6回 の成 績 と比較 して逐年的

推移 を検討 した｡ま た菌検査 セ ンターの一 次薬 な らびに

二次薬 の耐性 検査成績 を報 告 した｡

1972年 の初 回耐性 の頻 度は14,6%で あ り,こ の値 は

1961年 をpeakと して1963年 よ りほぼ横這い状態であ

るこ とを示 している｡

一方化療 あ り群 では54 .8%で この値 は1963年 をpeak

に して明 らかに減少 の傾 向がみ られ た｡

また少数 ではあるが化療 な し群 にKM,EB,RFPな

どの二次薬 の耐性症例 がみ られ たこ とは重要 であ り,入

院時 の耐性検査 は二次薬 の うち主要3剤 に対 して行 われ

るべ きであ ることが推定 され た｡

本研究は厚生省医療助成金,朝 日生命厚生事業団の助

成金の援助を受けたことを付記して謝意を表する｡

(本研究の集計は主として島尾忠男,柳 川洋,川 村達,

青柳昭雄が行い,本 稿は青柳昭雄これを記した｡)
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(国療東京病)城 鉄男(国 療字多野病)杉 山浩太郎・篠

田厚(九 大胸研)砂 原茂一(国 療東京病)関 ロー雄(聖

隷三方原病)高 橋欽一(国 療南横浜病)高 橋龍之助(国

療中部病)立 花暉夫(大 阪府立病)田 村政司(国 療兵庫

中央病)千 葉保之(中 央鉄道病)辻 周介(京 大結胸研)

寺松孝(京 大結胸研)徳 臣晴比古(熊 大)戸 塚忠政(信

大)中 村健治(国 療天竜荘)中 山勝英(国 病指宿温泉中

央)成 瀬昇(国 療明星)西 野龍吉(国 療大日向荘)畑 中

栄一(北 研附属病)畠 山辰夫(国 療宮城病)林 栄治(国

療赤江)平 川公義(国 療貝塚千石荘)藤 井実(国 療広島

病)藤 岡萬雄(埼 玉県立小原療)藤 田真之助(東 京逓信

病)前 川暢夫(京 大結胸研)前 田勝敏(国 療豊福園)松

村寛三郎(都 立府中病)美 甘義夫(関 東中央病)森 久保

裕(日 赤医療センター)八 塚陽一(国 療山陽荘)山 崎正

保(国 療刀根山病)山 田充堂(伊 豆逓信病)山 本和男

(大阪府立羽曳野病)若 原正男(国 療東長野病)

〔担当幹事〕

青柳昭雄 ・石原啓男 ・大里敏雄 ・河目鍾治・川村達 ・木

野智慧光 ・栗田棟夫 ・栗原忠雄 ・小関勇一 ・島尾忠男・

福原徳光 ・松宮恒夫 ・村田彰 ・柳川洋 ・山口智道・山田

幸寛 ・吉田文香

文献 は第2編 の末尾 に一括 して記す｡


