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Studies on the prevalence of primary as well as acquired resistance to the primary and secondary 

drugs have been conducted by the Tuberculosis Research Committee, RYOKEN, every two years from 

1957 to 1963 and every three years since 1963.

In 1977, after the lapse of 5 years since the last survey, the prospective study was conducted and 

the results were analyzed in comparison with those in the past seven surveys.

Pulmonary tuberculosis patients newly admitted to 75 institutions participating to the Committee 

 from July 1 to December 31, 1977 with positive bacilli and the drug sensitivity tests were completed, 

were subjected to this study. Among them, 949 were previously untreated cases and 882 were pre

viously treated cases.

All strains isolated from these patients admitted from July 1 to September 30, were collected to

 the reference laboratories of the Committee and the drug sensitivity were reexamined.

The criteria of drug resistance to the primary drugs on Ogawa's media were as follows: strepto

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

growth on media containing 100 and 10ƒÊg/ml; isoniazid-similar growth on media containing 5 and/

or 1ƒÊg/ml compared with the control, or any growth on media containing 5 and 1ƒÊg/ml; PAS-sim

ilar growth on media containing 10 and/or 1ƒÊg/ml compared with the control media, or any growth on 

 media containing 10 and 1ƒÊg/ml.

The results were as follows:

1) The prevalence of resistance in untreated group was 9.4% for SM, 4.7% for INH and 8.6% for

* From the Research Committee
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PAS, and in previously treated group 22.6% for SM, 31.8% for INH and 21.0% for PAS.

The prevalence of drug resistance remained unchanged in untreated group and showed decreas

ing tendency in previously treated group for all three drugs.

2) The prevalence of drug resistence in untreated group was 15.4% (10.3% to one drug, 2.7% 

to two drugs, 2.3% to three drugs). This rate was higher than that in 1972 and lower than in 1969. 

Accordingly, it can be said that the rate of the primary drug resistance was almost unchanged since 

1963.

The prevalence of drug resistance in previously treated cases were 46.8% (25.4% to one drug,

 14.3% to two drugs and 7.1% to three drugs). The transition of the rate showed gradual decline 

since 1966.

3) The sensitivity was rechecked at the reference laboratory for 567 strains from untreated 

group and 404 strains from previously treated group.

The rate of primary drug resistance was 11.8% (9.7% to one drug, 1,8% to two drugs and 0.4% 

to three drugs). The rate in previously treated group was 44.3% (26.0% to one drug, 13.4% to two 

drugs, 5.0% to three drugs).

4) The sensitivity tests for KM, EB and RFP were carried out at the reference laboratory for 

602 strains from untreated cases and 422 strains from previously treated cases. The criteria of resist

ance to those drugs were similar growth on Ogawa's media containing 100ƒÊg/ml of KM, 5ƒÊg/ml 

of EB and 10ƒÊg/ml of RFP compared with the growth on control media.

The rate of resistance in untreated cases was 0.5% for KM, 0.7% for EB and 1.0% for RFP and 

in previously treated cases 5.7%, 4.5% and 17.8% respectively.

Four strains resistant to two secondary drugs were isolated from untreated cases, and strains re

sistant to both KM•EEB, KM•ERFP or RFP•EEB were isolated from 0.2%, 2.6% and 1.6%, respectively, 

in previously treated cases.

The prevalence of resistance to those secondary drugs was 1.5% in untreated cases and 22.0% 

in previously treated cases at the reference laboratory, and the results were almost similar to those at 

local institutions.

It should be noted that four new cases were resistant to two of secondary drugs, and the preva

lence of resistance to RFP has been increasing in previously treated cases.

は じ め に

結 核療法研究協議会(療 研)で 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状況につい

て調査 を行 ない,そ の都度そ の成績を報告 した1)～8)。

1966年 に は入院前化療な し群 よ りの分離菌の薬 剤耐性

は各地 区に設け られた菌検 査 センター こおいて再検査 さ

れ,ま た1972年 には入院前化療な し群,あ り群 ともに各

施設 にて入院時に分離 された菌株は公衆衛生院に送付 さ

れ耐性検査 の再検が行なわれた。

今回は前回調査 よ り5年 を経過 し,こ の間結核の化学

療法は治療期間短縮の 目的にて初回 よりRFP,EBな ど

の二次薬が使用 され る頻度が増 しつ つあるな どの変貌が

み られてお り,こ れ ら強力な二次薬 の初回耐性の頻度 の

増加が危惧 されてい る。

したがつて従来二 次薬 の耐 性は菌検 査 センターの成績

のみが集計 されていたが今回は各施設 の成績を もあわせ

調査 された。

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連せ る75施設 に1977年7

月1日 か ら同年12月31日 まで の6ヵ 月間に新 たにご入院 し

た肺結核患者であ る。

調査は連名簿 ならびに調査個人票に よ り実施 され,連

名簿には入院 月 日の順に対象患者のすべてにつ いて患者

氏名,性,年 齢,診 断,入 院前化療の有無,入 院時塗抹,

培養成績 などが記載 され毎月事務局に送付する こと,調

査個人票は入院時培養陽性 の患 者のみ記載 され,耐 性検

査成績が判 明次第事務局に送付す ることが取 り決め られ

た。

一方上記症例 の うち1977年7月1日 か ら同年9月30日

までの3ヵ 月間に入院 した患者については入院時培 養検

査に よつて分離 された抗酸菌株は入院前の化療あ り,な

しにかかわ らず すべ て国立公衆衛生院にご送 られ,川 村博
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Table 1. Number of Cases Analyzed in this Study

士 に よつてマ イクロタ イター法にて耐性検査 が再検 され

た 。

薬 剤耐性の基 準はSM100μg/ml完 全(ま たは10μg/

ml不 完全かつ100μg/ml不 完全)〔 添加濃 度 で示 せ ば

SM20μg/ml,200μg/ml〕 以上,INH1μg/ml完 全(ま

たは1μg/ml不 完 全 か つ5μg/ml不 完全)以 上,PAS

1μg/ml完 全(ま たは1μg/ml不 完全かつ10μg/ml不 完

全)以 上,KM100μg/ml完 全,EB5μg/ml完 全,RFP

10μg/ml完 全耐 性 以 上 の 基 準 に 従 い,INHの み は

0.1μg/mlの 記載 のあ る成績を別個に集計 した。

研 究 成 績

1)　入院時 の結核菌陽 性率:1977年7月1日 か ら12月

31日 まで の半年間に入院 した患 者総数 は5,880名 であつ

たが,こ の うち非定 型抗酸菌 が分離 され た もの80例(1.4

%),非 結核346例(5.9%),結 核,非 結核 が未定79例(1.3

%)が 存 していたので肺 結核症 と診断 された ものはこれ

ら症例を除外 して5,375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)2,893例 でそ の

うち培養陽性は1,457例(50.4%)で,化 療 あ り群 では

2,360例 中888例(37.6%)が 培養陽性 であ り,総 計 では

5,375例 中2,416例(44.9%)が 培養陽性 で,こ の培養陽

性率は1966年 では51.6%,1972年 には47。9%で あるか ら

経 年的に低率 となつ てい る傾 向が み られた(Table 1)。

一方菌培養陽性症例で化療な し群 が総結核患者 の中 に

占め る比率をみ ると1966年30.5%,1972年50.1%,1977

年58.2%で あ るので経年 的に化療 な し症 例が増加 してい

る といい うる(Tabel 1,3,4)。

2)　 入院時薬 剤濃度別 耐性の頻度:一 次薬 あるいは二

歌 薬についてそれぞれ3剤 とも全 部耐 性検査が行 なわれ

た症例の うち各施設にてナイアシ ンテス ト陰性 とされた

症 例を除いた症例数は化療な し群949例,化 療 あ り群682

例 であつた。以下 これ らの症例について耐性 の頻度 など

を 検討す ることにする。

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Table 2に 示す ごと くであ る。

す なわ ち医療基準 に達 した耐性症例はSM89例(9.4

%),INH45例(4.7%),PAS82例(8.6%)で あつ た。

SM10μg/ml不 完全,INH1μg/ml不 完全, PAS 1μg/ml

不 完全を耐性 とすれば SM 124例(13.1%), INH 102

Table 2. Prevalence of Resistance to Primary Drugs

R: Completely resistant
r: Incompletely resistant

() indicates percentage

例(10.7%),PAS227例(23.9%)と なる。

b)　 化療あ り群 の成 績:医 療基準 に達 した耐性症例 は

Table 2の ご と くSM155例 (22.8%), INH 218例

(32.0%),PAS144例(21.1%)で あつた。SM10μg/ml

不完全,INH1μg/ml不 完全,PAS1μg/ml不 完全 を耐

性 の 基 準 に 取 れ ばSM216例(31.7%), INH 282例

(41.3%),PAS241例(35.3%)と な る。

3)　 入院時薬 剤の組み合わ せ別耐 性

a)　 化療な し群 の成績:Table 3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98例(10.3%)で あ り,2剤 に耐

性を示 した症例は26例(2.7%),3剤 耐 性例は22例(2.3

%)で あ る。 したがつ て今 回調査 の化療 な し群 の耐性 の

頻 度は949例 中146例(15.4%)で ある。

この値 は1972年,1966年 よ りも高値 であ るが1969年 よ

りも低値 であ り,こ こ10年 間わが国 の初回耐性 の頻度は

横這い の状態 であるといい うる。 また2剤 以上に耐性を

示 した症例 の頻度は5.0%で あ るが この比 率 も初 回耐 性

の率 と同 じ く特に増減の傾向はみ られない といい うる。
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b)　 化療あ り群 の成績:Table 4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174例(25.4%)で あ り,2剤 耐性 は98例(14.3%),

3剤 耐性49例(7.1%)で ある。 したがつて化療あ り群の

耐 性の頻 度は682例 中321例(46.8%)で あ る。

この値 を逐年的 にみる と1963年 をpeakと して 明らか

な減少傾 向を示 している。

2剤 以上耐性の頻度は21.4%で あ り,こ の値 も過去に

調査 した成績の うちで最 も低率 である。

4)　 菌検査 セ ンター こおけ る成績:菌 検査 センターで

は送付 され た菌株 の耐 性検査 を化療 な し群 では567株,

化療あ り群 では404株 を再検 した。 同一菌株 の施設 の成

績を比 較 した結果 はTable 5,6に 示 すごと くであ る。

すなわち 化療 な し群 ではTable5の ごとくセンター

Table 5. Comparative Results of Sensitivity Tests for Primary Drugs between 
Local Institutions and the Reference Laboratory (Untreated cases)

Table 6. Comparative Results of Sensitivity Tests for Primary Drugs between Local 
Institutions and the Reference Laboratory (Previously treated cases)

() indicates percentage
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で検査 された 同一症例 の諸施設 での耐性 の頻度は1剤 耐

性11.1%,2剤 耐 性1.9%,3剤 耐性2.1%で 総計15.2%

であるが,菌 検査 セソターで再検 された成績では1剤 耐

性9.7%,2剤1.8%,3剤0.4%で 総計11.8%で あつた。

諸施設 での耐性 の頻度 はセンター成績に比すれば1.29

倍 高率であつ たが,1966年,1972年 では この率はそれぞ

れ1.5,1.6で あるか ら今回は両者 の差がせば まつた とい

い うる。

一方化療あ り群 ではTable 6の ごとく諸施設 の 成績

では1剤 耐性25.5%,2剤14.4%,3剤6.6%で 総計46.5

%で あ るが,菌 検査 センターで再検 された成績では1剤

耐 性26.0%,2剤13.4%,3剤5.0%で 総 計44.3%で あ

つ た。

化療あ り群 の諸施設 と菌検 査セ ンターの耐 性の頻度 の

差 が化療な し群 に比 し低率であ ることは1972年 の成績 と

同様である。

5)　 二 次薬 の耐性:RFP,EB,KMの 主要二次薬 の施

設 における耐 性の頻度 はTable 7の ごとくであ る。

す なわ ち化療 な し群 のRFP,EB,KMの いずれか1

剤耐性3.9%,2剤 耐性1.0%,3剤 耐 性0.4%で 計5.3%

で あ り,薬 剤別 ではRFP1.6%,EB 3.6%, KM 1.9

%で ある。

化療あ り群 の耐 性の頻度 は1剤14.6%, 2剤 5.5%,

3剤 耐性1.7%で 計21.8%で あ る。

二次薬 の耐性頻度を施設 の成績に よつて調査 した成績

は今回が初めて であ り,前 回は菌検査 センター の成績 の

みが集計 された ので施設 の成績にて経時的 の推移をみ る

ことは不可能であ る。

したがつて今 回の菌検査 セ ンターの成績 ならびにごセン

ターにて再検 された 同一菌株 の1施設 の成績 を み る と,

Table 8,9の ごと くであ る。

化療 な し群,あ り群 ともに センターの成績は施設の成

績 に比 して低率 であ りかつ両者 の頻度 の差が化療な し群

で より高率 であることは一次薬 の成績 と同様であ る。

前 回セ ンター成績 では化療 な し群 では2剤 にご完全耐性

を示 した菌株 は1株 もみ られ なかつたが今回は4株 み ら

れ た こと,化 療 あ り群 にこてRFPの 耐性 の頻度は前回は

9.9%で あつたが今 回は17.8%と 増加 してい ることは注

目に値す る。

考 案

1977年7月1日 か ら同年12月31日 までに療研に関連

せ る施設に新たに入院 した肺結核患者の初回耐性の頻 度

は医療基準に よる薬剤濃度を とれば1剤 耐性10.3%,2

剤耐性2.7%,3剤 耐性2.3%,計15.4%で あ り,薬 剤別

ではSM9.4%,INH4.7%,PAS8.6%で あつた。 こ

れ らの値は初回耐性 の頻度は近 年経時 的に増加 の傾 向を

示 していない といい うる。

前回 の報告7)8)において 本邦 の初 回耐性の頻度 は先進

諸国に比すれば高率であ ることを述べたが,そ の後 の米

国 の共同研究成績で も初回耐性の頻度 は逐年 的に増加す

ることな くまたわ が国に比 して低率であ ることを示 して

い る。すなわちDosterら9)の 成 績 ではINH1.8%,

PAS0.7%,SM2.3%で あ り,Pienら10)の 成績 では

SM0.86%,INH1.2%,PAS1.5%で ある。 これ らの

報告 に使用 され る培地 はいずれ も卵培地 で,耐 性 の基準

Table 7. Prevalence of Resistance to Main Secondary Drugs

() indicates percentage
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Table 8. Comparative Results of Sensitivity Tests for Main Secondary Drugs between 
Local Institution and the Reference Laboratory (Untreated cases)

()indicates percentage

Table 9. Comparative Results of Sensitivity Tests for Main Secondary Drugs between 
Local Institutions and the Reference Laboratory (Previously treated cases)

()indicates percentage

とされ ている薬剤濃度はやや異 なるがわが国 の基準にあ

てはめればsM20μg/ml不 完全,INH1μg/ml不 完全

に匹 敵あるいは よりきび しい ものである。わが 国では こ

の基準を とれ ばSM13.1%,INH10.7%と なるのでわ

が国の初 回耐性の頻度 はか な り高率 であることが推定 さ

れ る。

しか しなが ら米 国で もNewYorkの 下町にあ るKing

 County Hospitalに おけ るSteiner11)の 報 告 ではINH

8.8%,SM12.3%と 高 率 で あ り,Large Southern

 Califbrnia Hospitalに お け るSchiffman12)の 報 告 で は初

回 耐 性 は23%と 高 率 で あ る。 また1959年 よ り1968年 の

間 に 調 査 し たFitzmons General Hospitalに お け る

Cowleyら13)14)の 報 告 で は 初 回 耐 性 の頻 度 は1 .79%と 低

率 で あ るが経 時 的 に 増 加 して お り,ベ トナ ムあ る い は韓

国 な ど活 動 性 結 核 症 が 多 数 存 し,初 回 耐 性 の頻 度 も25～

31.7%と 高 い 値 を示 して い る地 域 で 感 染発 病 した 帰 還 兵
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に対 しては薬 剤未治療 耐性が 高率 であることを充分考慮

して治療す ることが必要 である と述べ てい る。

化療な し群 の耐 性すなわ ち耐性菌感染症例は化療あ り

群 の耐性すなわ ち獲得耐 性を有す る症例 よ り感染 して発

病す ることがほ とん どである と考え られ るか ら化療あ り

群 の耐性の頻 度が初回耐 性の頻度 に充分影響を与え るこ

とが考慮 され る。

今回の調査では化療 あ りの耐性 の頻度は46,8%で あ り

過去調査 された7回 の成績 に比 し最低 であ り経時的に減

少す る値 を示 している。

リビアにおいては1973年 に結核予防法が制定 され抗結

核薬が一般病院,個 人の開業 医,薬 局 などでは入手不能

になつてか ら33.3%の 初 回耐 性の頻度が13.7%に 減少 し

た ことが示 されてい る15)。

この報告は初回耐性の頻度がその地 区の 結 核 対 策 の

indexを 示す ものである ことが,わ が 国でも命令入所制

度が制定 されて以来 化療 あ り群 の耐性 の逐年的減少がみ

られた ことと合 わせて興味深 いものと考え られ る。

結核の治療期 間の短 縮化に伴 い初 回治療 でも初め よ り

RFP, ERな どの強力な 二次薬が 使用 され ることが高率

にな りつつある。 した がつ てこれ ら二次薬 の初回耐性の

頻 度を知 る ことは疫学的 にも臨床的に も重要であ る。

施設 の成績 の調査は今回が初めて であ るが,そ の頻度

は化療 な し群 では5.3%,化 療 あ り群 では22.3%で あ り

一 次薬 に比 し低率 であ るが,菌 検査 センターの成績にて

逐年的推移 をみ る と今回初めて化療な し群にて2剤 耐性

が み られた こ と,薬 剤別 では化療あ り群のRFPの 耐 性

の頻度が増加 してい ることが注 目され る。

将来 これ ら二次薬 の耐性 の頻度 も引 き続 き注意深 く調

査す ることが必要 であ ろ う。

結 論

1977年7月1日 か ら同年12月31日 の半年間に療研に属

す る75の 施設 に新たに入院 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7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 績を施設 の成績 と比較 して報告 した。

1977年 の初 回耐 性の頻度 は15.4%で あ り,こ の値は

1961年 をpeakと して1963年 か らほぼ横這い の状態であ

り,一 方化療あ り群 では46.8%で1963年 をpeakに 明 ら

か に減少傾 向を示 してい る。

二 次薬 の初 回耐性 の頻度 はセンター成績では化療な し

群 で1.5%,化 療 あ り群 で22.0%で あ り,今 回初めて化

療 な し群 で2剤 耐性がみ られた こと,薬 剤別では化療あ

り群 のRFPの 耐性が増加 してい ることが注 目され,更

に引き続 き調査す る必要が あることが強 く示唆 された。

(謝辞 な らび に文献 は次号 の第2編 に一括 して記す)


