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

tee during the period from July 1 to December 31 in 1977 were surveyed and the results of sensitivity 

tests to antituberculous drugs at their admittance and the factors related to the prevalence of primary 

or acquired drug resistance were analyzed.

The results were as follows:

1) As for the prevalence of resistance according to age, the prevalence was higher in the younger 

patients and old patients over 60 years of age in previously untreated group; The prevalence increased 

with age and was higher in the older age group in previously treated group.

2) As for the prevalence of resistance according to the type of pulmonary lesion, the prevalence 

among minimal cases was higher than that among the cases with far advanced type in untreated group, 

while it was higher among far advanced cases or cases with sclerotic-walled cavity in previously treated 

group.
3) The prevalence of resistance in Kinki District was higher not only to the primary drugs but 

also to the secondary drugs e.g. EB and RFP, both in previously untreated and treated groups.

4) Although the prevalence of primary drug resistance was higher among cases who had been 

confirmed the previous history of BCG vaccination by scar and among the cases with tuberculosis 

patients in the same household in the previous surveys, such relationship was not found in the present 

survey.

It was thought that such a survey should be continued as a surveillance programme of tuberculosis 

and to clarify several factors relating to the prevalence of drug resistance.

*From the Research Committee RYOKEN c/o Inform . JATA, Suidobashi, Bldg, 1-3-12, Misaki-cho, Chiyoda
ku, Tokyo 101 Japan.
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は じ め に

第1編 にて1977年7月1日 よ り12月31日 の間に療 研諸

施設 に入院 した肺結核患者 の化療 なし群の耐性の頻度は

15.4%,入 院前化療 あ り群 では46.8%で,化 療な し群 で

は経 時的に耐 性の頻度 は横這 いであ り,化 療 あ り群 では

減少の傾 向を示 す ことを報告 した。

本編では初回耐性あるいは既治療耐性 の頻度に影響を

与え る種 々の因子を検 討 して前回 までの調査成績 と比較

検討 した。

研究対象な らびに研究方法

第1編 に て 報告 された もの と同様 であ るので 省略 す

る。

研 究 成 績

1)　年 齢:年 齢別耐性 の頻度 はTable 1の ごと くで

あ る。化療な し群 では,20～29歳 の年齢群 の耐性 の頻度

が低率 であ るので一見一定の傾 向はみ られ ないが,39歳

以下を一括す ると16%で あ り,40～49歳15.4%,50～59

歳10.8%と 年齢 とともに低率 とな り60歳以上の高齢 者で

Table 1. Age-specific Prevalence of Primary and Acquired Resistance 

to the Primary Drugs

Table 2. Prevalence of Drug Resistance According to the Type of Pulmonary

 Lesions
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再 び高 率 とな る傾 向が 認 め られ た 。

一 方 化 療 あ り群 で は29歳 以 下37 .3%,30～39歳39.8%,

40～59歳48.2%,60歳 以 上54.4%と 年 齢 と と もに 高 率 と

な る傾 向 が み られ た 。

化 療 あ り群 で は39歳 以 下 と40歳 以 上 で は 有 意(p<

0.01)に40歳 以上 に高 率 で あつ たが,化 療 な し群 では 有

意 の差 は み られ な かつ た 。

2)　 病 型:(1)NTRDA(National Tuberculosis and

 Respiratory Disease Association)病 型 はTable 2の ご

と く,高 度進 展 の 占 め る頻 度 は化 療 な し群917例 中208例

(22.7%),化 療 あ り群663例 中248例(37.4%)で あ り,

1972年 に は そ れ ぞ れ22.6%,39.3%で あ るか ら最 近5年

間 の 新 入 院 患 者 の 病 型 は ほ ぼ 不 変 で あ る。

病型別耐性の頻 度をみ ると化療 な し群 では軽度症例 で

20.9%,中 等度進 展症例で14.5%,高 度進展症例 で14.9

%で あ り,軽 度症例では中等度,高 度進展症例 にご比 し有

意(p<0.5)に 高率であ る。

一方化療あ り群 では軽 度,中 等度進展,高 度進展例 の

順に高率 とな り高度進 展例では 軽度例に比 して 有意(p

<0.5)に 高率であ る。

これ らの傾向は過去の調査 と全 く同様である。

(2)　空洞の型別に耐性の頻度をみ るとTable 3の ご と

く化療な し群では空洞の型 別に有意の差 はみ られ なかつ

たが,化 療あ り群 では硬化壁空洞の耐 性の頻度 は65.3%

で非硬化壁空洞例では35.996で 両群 の間には明 らか な有

意差(p<0.001)が みれ らてお り,こ れ も前 回の調査 と

Table 3. Prevalence of Drug Resistance According to the Type of Cavity

Table 4. Extent of Pulmonary Lesions by NTRDA Classification According to Age Groups
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同様傾 向を示 してい る。

3) NTRDA病 型別年 齢:Table 4の ごと く化療な

し群 の1977年 の後半半年間に最 も多 く入院 した年齢層は

60歳 以上 で,次 いで20～29歳 であ り,化 療あ り群 では60

歳 以上,次 いで50～59歳 で,化 療 あ り群に高年齢者が高

率であ る。

各年齢階級別 に高度進展例 の数をみ る と化療 なし群 で

は50～59歳,化 療 あ り群 では40～49歳 が最 も高率 であつ

た。 しか しなが ら化療 あ り群 の年齢別耐性 の頻度は60歳

以上が高率であるので,高 齢者に耐性が高率 であ るのは

重 症例が多いか らである と単純 に言 いきれ ないことを示

す ものである。

4) BCG接 種 の既往歴:Table 5の ごと く化療 なし

群 の うち8CG接 種の既往の不明な症例は949例 中438例

(46.2%),接 種の既往 な しは277例(29.2%)で 接種 り明

らかな症例は234例(24.7%)に す ぎないが この値 も前回

の成績(24.4%)と ほぼ同率であつ た。

前回 までの成績ではBCG接 種群 は非接種群に比 して

耐性の頻度は高値であつたが,今 回は非接種群 に高率 で

あ るが両群に有意の差 はみ られ ない。

5)　 入院前化療な しの確認 の方法:入 院前 に化学療法

を受けた既往 のない ことを確実 に知 ることは初回耐性の

頻度を正確にす るためには極めて重要 である。

確認の方法の種類はTable 6の ご とくであ る。前回

と同 じ く今回新発見 入院 である ことが入院前化療 な しで

あ ることを確認 された症例が最 も多 く,次 いで患 者自身

Table 5. Prevalence of Primary Drug Resistance According to Previous History

 of BCG Vaccination

Table 6. Prevalence of Primary Drug Resistance According to the Method 

of Confirmation of Having No History of Treatment

Table 7. Prevalence of Primary Drug Resistance According to the Presence

 of Tuberculous Patients in Close Contacts
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に よつ て化療 な しが確認 された ものが多かつた。 これ ら

の確認 の方法別 に耐性 の頻度をみ る と,い ずれ も2種 類

以上 の確認法に よつ て化療 な しを確認 した群(表 中5,

6,7,8)に 低率 であ る傾向がみ られた。

6)　 家族 内肺結核患者の有無:化 療な し群にて家族内

に結核患者 の存 した ものは不明を除 く639例中93例(14.6

%)で そ の他 にある ものは33例(5.2%)で あつた。 これ

ら結核患者 の有無別に耐性の頻度をみ るとTable 7の

ごとく今 回調査 では前回 のご とく結核患者のあ り群に高

率であ る傾 向はみ られ なかつ た。

Table 8. Prevalence of Drug Resistance According to Districts

Table 9. Prevalence of Resistance to Secondary Drugs According to Districts
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Table 10. Prevalence of Drug Resistance According to Previously

 Treated Drugs

7)　 地 区別耐性:地 区別 の耐性はTable 8,9の ごと

くであ る。

化療 な し群 で高 率な地 区は近畿地区,北 海道地区 であ

り,化 療あ り群 で も同様傾 向が み られ た。近畿地区 の耐

性の頻度が高率であ ることは前4回 の調査 で も同様 であ

り今回の成績で も化療な し,化 療 あ り群 ともに平均に比

して有意(p<0.001)に 高率であつ た。

また地区別の二次薬の耐性はTable 9の ご とくであ

る。 化療 なし群ではKMの 耐性は北海道が,EBの 耐

性は近畿が,RFPの 耐性は東北が高率であ り,化 療 あ

り群 ではそれぞれ東北,近 畿,近 畿が高率で,二 次薬 の

耐 性 の頻度 も近畿地区に高率であ る傾 向が うかがわれ た。

8)　 入院前使用薬剤の有無:化 療あ り群 の 入 院 前 の

SM,INH,PASの 使用状況をみ るとTable 10の ごと

くである。 す な わ ちSM97.3%,INH95.5%,PAS

83.8%が 使用 され ていたが,前 回 ではそれぞれ95.7%,

96.9%,95.9%で あるか らPASの 使用頻度が減少 して

い ると言い うる。

また該薬剤既使用群 の耐 性の 頻度はSM25%,INH

35.3%,PAS26%で あ り,化 療 あ り群 の薬剤別耐性の

頻度 よ りやや高率であ る。

一方該薬剤未使用 群 で はSM8 .696,INH7.7%,

PAS4.4%で 化療な し群 の薬 剤別耐 性の頻度に比すれば

INHで やや高率,SM,PASで やや低率 であつ た。

考 案

年齢が初回耐性の頻度に影響あ りとの最近 の論文 では

Dosterら9),Hammarstenら16)の 成績 がみ られ,い ず

れ も若年者群に高齢者に比 し初回耐性の頻度は前回 と同

じく有意 に 高率 であ ることが 示 されてお り,Dosterら

は初 回耐性 の頻度 は経時的に増加 していないにこもかかわ

らず若年者 に高率 であるこ とは矛盾 してお りその原因を

追求す るためにのみで も初 回耐性 の継続調査が必要であ

ると述べてい る。

療研の今回の成績では20～29歳 代 でそ の頻度が低率で

あ るので一見 年齢別の差 は明 らかではないが0～39歳 ま

での平均は16%,40～59歳 では13.4%で あるか ら若年者

に高率であ る傾向はみ られてい る。

また今回は60歳 以上の高齢者で再び初回耐 性の頻度が

高率 となつ てお り,こ れは1963年 の調査 で もみ られ たが

1966年,1973年 の成績ではみ られていない。

結核症 の減少に伴い高齢者で ツベル ク リン反応 が陰 性

化す る比率が高 くなつ てい るために,高 齢者の初回耐 性

の頻度が高率 であることは高齢者の再感染が多 く存 す る

ためである ことも予想 され る。 しか しなが らもしもそ う

であ るとすれ ば経時的 に この比率 は高率に なつ てい くは

ず であ り,こ の ような経時的 な増加傾 向がみ られない こ

とは再感 染は否定的 である。高齢者 では過去 の化療の有

無を聞き出 し難 い ものが多 い ことはよ く知 られ てお り,

ために化療な し群 に既治療症例 が混 入 した ことが よ り強

く考え られ る。初回耐性の頻 度を正確 に知 るために は高

齢者に対す る問診を よ り慎重に行な うことが必要 であろ

う。

年齢 と関係な く初回耐性の頻 度を正確 に知 るた めには

入院前の既往の化学療法の有無を明 らかにする ことが重

要 であることは 当然 であるが,Dosterら9)の 調査 では

化療 なし群 で耐性を有す る患者はすべて保 健婦 に よつ て

該病院 の入院時記録,他 の病院か らの要約な どが再調査

され てお り,こ の調査に よつて耐性菌を有 した症例の う

ち18.3%が2週 以 上 の 化療を有 した ことを 報告 してい

る。

療 研では1966年 よ りこの点 を 考 慮 し てretrospective
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な調査では 既往 の 化療 の 再確認に 困難 を生ず るので,

prospectiveな 調査に変更 したが,今 回の成績で も単に

(1)新しく発見 された,(2)主 治医に よつて確認,(3)患 者に

よつ て確認,(4)他 の方法に よつ て確認 などの1項 目のみ

によ り入院前化療 な しが確認 された群 よ りも,2項 目以

上 のダブルチ ェックで確認 された群において初回耐性の

頻度 は低率 であつ た。

地 区別 の耐性に関 しては米 国 の17のPublic Health

 Serviceの 共 同研究16)で1975年 か らの1剤 以上の初回耐

性の頻度は8.6%(薬 剤別 ではSM4.3%,INH4.3%)

で経時的には不変であ るが,地 区別 では4～19%の 差が

認め られてお り,ま た人種的に もスペイ ン人14%,ア ジ

ア人13%と 高率であ ることを示 してい る。

一方,ハ ワイは米国で最 も高い結核 の有病率 であるに

もかかわ らずSM0.86%,INH1.2%,PAS豆.5%と

低率であ り10),New JerseyのLarge Southern Califbrnia

 Hostpialの 報 告12)で は化療 なし耐性の頻度は23%と 高

率 で,New-Yorkの 下町にあ るKing County Hospital

の小児 の 成績11)で はINH15.1%,SMI3.9%と 高率

で,米 国で も地区別に て初回耐性の頻度が異な ることが

示 され ている。

一方わが 国では化療 なし,あ り群 ともに近 畿地区は平

均に比 し有意に 耐性の頻度は 高率 で,E8,RFPな どの

二次薬 の耐性の頻度 も化療な し,あ り群 ともに近畿が最

も高率であ る傾向が うかがわれてい る。 この原 因は明 ら

か ではないが前回 までの調 査成績 で も同様傾 向がみ られ

てい る。 また前回 までの調査 と異 な り今 回は8CG接 種

群,家 族内結核患 者あ り群 に初 回耐性が高率 である傾 向

はみ られなかつた。

したがつて耐 性の頻度 に及ぼす種 々の因子 も経時的に

変 動する ことが推定 され るので,こ の点か らも本研究の

継続調査が必要 である と考え られた。

結 論

1977年7月1日 よ り同年12月31日 の間に療研委員に属

す る諸施設に新たに入院 した肺結核患者の入院時薬 剤耐

性 の調査を行 ない,化 療な し群,化 療あ り群 についてそ

れぞれ の耐性 の頻度に影響を及ぼす因子について前回 ま

での成績 と比較検討 した。

1)　年齢別 では若年者に耐性の頻度が高率であ る傾 向

がみ られたが,60歳 以上 の症例群 で も高率 であつた。化

療あ り群 では高齢 者群 に有 意に高率 であつ た。

2)　 病型 別では化療 な し群 では軽症群に有意に高率 で

あ り,化 療 あ り群 では高度進展例 に有意に高率 であつた。

3)　地 区別 では化療 な し,あ り群 ともに近畿地区 で高

率であ り,二 次薬 の耐性 も他地区 よ り高率 であ る傾向が

み られ た。

4)　 前 回 と今回調査 と異 なる結果を示 した事項は,今

回 は既往BCG接 種の有無別,家 族内結核患者の有無別

に 明らかな差がみ られなかつた こと,年 齢別 で60歳 以上

の高齢者に初回耐性が高率であつた ことな どであ り,こ

れ らの点につい ても引 き続 き調査を行な う必要がある と

考え られ る。

本研究は厚生省医療研究助成補助金の援助を受け た こ

とを付記 して謝意を表す る。
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