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At present, the most important regimen of tuberculosis chemotherapy is a combination 

of isoniazid and rifampicin combination, to which either of streptomycin, ethambutol or/ 

and pyrazinamide is added in the earlier stage. If isoniazid is resistant, the efficacy of this 

regimen is diminished. In order to confirm this fact, we investigated the prognosis of 

isoniazid-resistant patients of pulmonary tuberculosis, comparing with that of sensitive 

patients or resistant patients to the other anti-tuberculous drugs.

Out 456 patients of pulmonary tuberculosis, who were admitted to our sanatorium 

during 3 years from 1982 to 1984, 196 were culture positive for tubercle bacilli on admission. 

They were composed of 128 original treatment cases and 68 re-treatment cases. All of 

these culture strains were assessed for the grade of resistance to various anti-tuberculous 

drugs, according to the sensitivity tests advocated by the Japanese Society for Tuberculosis

(1% Ogawa solid media). The criterion of resistance to isoniazid was determined as follows:

completely resistant to than 1 ƒÊg/ ml or higher, and incompletely resistant to 1 and 5 ƒÊg/ 

ml of isoniazid.

In 128 original treatment cases, 7 patients (5.4%) were completely resistant and 7 

patients (5.4%) were incompletely resistant to isoniazid. Among these 14 patients (10.9%), 

only 2 cases failed to convert to negative sputum. The other 126 patients, including not 

only sensitive but also resistant cases, converted to negative. It is suggested that no clear 

decrease in the efficacy of original treatment is seen, even if drug resistance exists in a few 

cases, but we must be careful only for isoniazid-resistant cases, as treatment failure may 

be found in a few isoniazid—resistant cases.

In 68 patients of re-treatment group, 23 patients (33.8%) were completely resistant, 

and 7 patients (10.3%) were incompletely resistant to isoniazid. Among these 30 patients 

(44.1%), 15 patients failed to convert to negative sputum with various kinds of drug 

combination treatment. As a whole, in re-treatment cases, isoniazid resistant patients 

were frequently detected, and the more the number of resistant drugs, the less the 

effectiveness of treatment. Moreover, much worse results were obtained in patients 

showing double resistance to isoniazid and rifampicin . Therefore, we should choose more
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carefully the combination of anti-tuberculous drugs, not to make the other drugs resistant, 

especially not to make double resistance to isoniazid and rifampicin. But such a choice was 

often very difficult.
Conclusively, isoniazid-resistance, and isoniazid-rifampicin double resistance are 

thought to give unfavorable influence on the efficacy of isoniazid-rifampicin combination 

treatment, especially in re-treatment. The attenuation of virulence of isoniazid resistant 
tubercle bacilli was not observed in our patients as the grade of isoniazid resistance was not 

so high.
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は じ め に

INHは 抗 結 核 薬 中 抗 菌 力 が最 も強 く,ま たINH・

RFP併 用は現在抗結核化学療法 の軸 となって いる1)2)。

従 っ てINH耐 性 は治 療上 の大 き い障害 とな る。特 に

INH・RFP併 用 の 際,INH耐 性が あ ればRFPも 早

期 に耐性化 してきて,結 核化学療法の軸が くずれて しま

うので臨床 的意義は大 きいのではないか と考え られ る。

一 方INH耐 性 菌 は弱毒であ ると言われて昭和30年 前後

INH耐 性 菌 について数多 くの研究が行 われた3)～9)。 し

か しRFPの 出現後,INH・RFPを 軸 とした治療方式

の素 晴 しい有 用性に よって,耐 性結核菌持続排菌者の減

少 した こ と もあ って,最 近10年 間INH耐 性結核患者の

予後 につ いて 検討 した報告は見当 らない。果 してINH

耐性 は結核化学療法に大 きい影響力を与えてい るで あろ

うか。 この点について検討 した。

調 査 方 法

昭和57年1月1日 より昭和59年12月31日 までの3年 間

に埼 玉県立小原療養所 に入所 した肺結核患者の うち,治

療 開始前 喀痰 中結核菌培養陽性者を選出 した。 それ ら患

者 の 培養 結核 菌 についてINHを 初め各種抗結核薬 に対

す る耐 性を調べるとともにそれら患者の入所後の排菌経過

を調 査 した。特 にINH耐 性 の証 明された患者 について

は化療方式,入 院期 間,転 帰 などについて調査 した。な

お非定型抗酸菌 は除外 した。

INH耐 性基 準 と しては,初 め結核菌検査指針 の基 準

通 り1γ 完全耐性以上 を採用 したが,調 査 を進め る途中

で1γ,5γ ともに不完全耐性の場合 も排菌陰性化成績の

よ くないことが判 り,こ れ もINH耐 性 に加えた。

成 績

1.入 所肺結核患者数,喀 痰結核菌培養陽性者数及び

喀痰検査件数(表1)

表1年 度別入所肺結核患者数喀痰培養陽性者数

及び喀痰結核菌培養件数

()は%

昭和57年 よ り59年 まで の3年 間に入所 した肺結核患者

は456名 で ある。 そのうち喀痰結核菌培養陽性者 は196名

(43.0%)で あ った。初回治療例128名,再 治療例68名 で

あ る。年度別で は昭和57年 に再治療培養陽性例がやや多

いが,そ の他 は年度 による差 は殆 ど認め られ なか った。

喀痰結核菌検査 は化療開始前3回,以 後毎月1回 実施

された。培養検査総数13,194件 うち987件(7.5%)が 陽

性であ った。陽性菌株 につ いて は治療開始時は全株に,治

療開 始後 は適 時耐 性検査が行われた。368件(陽 性件数

の37.3%)で あ った。

2.初 回治療例の成績

イ.初 回治療例の背景因子 と耐性検査成績

初 回治 療例128例 の背 景因子は表2の 通 りであ る。男
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表2 耐性検査成績(初 回治療)

症 例128例

H°1γ 完 全 耐 性 以 上

(H)1γ 完 全 耐 性 以 上 及 び1γ,5γ と もに 不 完 全 耐 性

S:SM, H:INH, R:RFP, E:EB, K:KM, P:PAS, C:CS

()は%

表3 耐性検査成績と排菌陰性化

(初 回 治 療)

S:SM, H:INH, R:RFP, E:EB,

 P:PAS, C:CS

88名,女40名,年 齢 は61歳 以上52名(40.6%),41～60

歳47名(36.7%),40歳 以 下29名(22.7%)で あ る。 病

型 で はbI2～3,bII2～3,bIII2～3計62名(48.4%)と 重

症例が半数近 くを占めていた。

耐 性 検 査 成 績 は 表2の 通 りで あ る。1剤 耐性25例

(19.5%),2剤 以 上耐 性4例(3.1%)で あ った。INH

耐性は1γ 完全耐 性以上を とると,7例(5.4%),1γ ・

5γともに不完全耐性7例 を加え ると14例(10.9%)と なっ

た。

ロ.耐 性検 査成績 と排菌陰性化

INH以 外 の抗 結核 剤 に対 す る耐性を含めて排菌陰性

化 との関 連性 を検 討 した(表3)。1剤 耐 性 で はINH

耐性以外はすべての症例が排菌陰性化 に成功 して いた。

一方 ,INH耐 性 で は2名 が 排菌陰性化 に成功 しなか っ

た。 なお排 菌 陰性 者126名 中95名(74.2%)が3カ 月以

内 に陰性 化 して お り,INH以 外耐性 の有無が陰性化 を

遅延 した とは考 え られ なか った。

ハ.INH耐 性 例の臨床経過

INH耐 性 を認 め た14例 の臨床 経過を表4に 示 した。
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表4 INH耐 性肺結核症例(初 回治療)

H1ま た は5:INH 1γ また は5γ 完 全 耐 性

H5':1γ, 5γ と も に不 完 全 耐 性

H:INH,S:SM,R:RFP,E:EB,K:KM,C:CS,T:TH

表5 耐性検査成績(再 治療)

症 例68例

H°1γ 完全耐性以上

(H)1γ 完全耐性以上及 び1γ,5γ ともに不完全耐性

()は%
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表6 耐性成績と排菌陰性化

(再 治 療)

H INHに 耐性 あ り

[H] INHに 耐性 な し

()は%

No.10,No.13の2例 が排菌陰性化 に成功 していない。

い ず れ も1γ ・5γ ともに不完全耐性の症例であった。

No.10のINHの み耐性 の1例 はSM・INH・RFP・

EB併 用で3カ 月後塗抹陽性培養陰性 となったが,6カ 月

目再 び培 養 微量 陽性 とな り(INH5γ 完全耐性,RFP

50γ 完全 耐性)12カ 月 後 には培 養陽性 とな った。なお

初回治療で あ りなが ら2剤 以上 に耐性 を示 した4例 の う

ち2例 は家族感染発病例 と薬局勤務者で あ り,特 殊環境

下の発病例で あった。他 の2例 は耐性化 の理 由は不 明で

あった。

3.再 治療例 の成績

イ.再 治療例 の背景 因子 と耐性検査成績

再治療例68例 の背景因子 は表5の 通 りである。男52名,.

女16名 で 男が 多 い。年齢 では61歳 以上33名(48.5%),

41～60歳29名(42.6%),40歳 以下6名(8.8%)で あ る。

病 型ではbI3,bII2～3,bIII3計41名(60.3%)と 重症

者が過半数 を占めていた。

再治療68例 の耐性検 査成績 は表5の 通 りであ る。耐性

な し18例26.5%,1剤 耐性16例23.5%(う ちINH耐 性

8例11.8%),2剤 耐 性12例17.6%(う ちINH耐 性6

例8.8%),3剤 耐 性8例11.8%(う ちINH耐 性8例 全

例11.8%),4剤 以上 耐性14例20.6%(う ちINH耐 性

8例11.8%)で あ る。INH耐 性 だ けに しぼ ってみ ると

1γ 完全 耐性以上23例(33.8%)と な り,こ れに1γ ・

5γ 不完全耐性7例 を加 え ると30例(44.1%)に な った。

ロ.耐 性検査成績 と排菌陰性化

再 治療例の耐性検査成績 と排菌陰性化 との関連性 を検

討 した(表6)。 耐 性 な しで は全例排菌陰性化 に成功 し

ていた。1剤 耐性及び2剤 耐性まで はまだ排菌陰性化成

功例 がかな り多 く,1剤 耐性で16例 中14例 が,2剤 耐性

では12例 中9例 が成功 してい る。 しか し3剤 以上耐性 に

な ると排 菌陰性化成功例 はご く少数 とな った。即 ち3剤

耐性 で8例 中6例 が,ま た4剤 以上耐性では14例 中9例

が排 菌陰性化 しなか った。

次に1剤 耐性か ら4剤 以上耐性 まですべての薬剤耐性

例 をINH耐 性 の有 無別 に2群 に分 けて有意差の検定 を

行 った。表6の 右端のHはINH1γ 完全耐性及 び1γ ・

5γ ともに不完全耐性を示 した症例群であり,30例 中15例

が排 菌陰 性化 に失 敗 した。一 方[H]はINH耐 性 のない

症例群 であ り,20例 中5例 が排菌陰性化 に失敗 した。 こ

の両群 には有 意差は認め られなか った。 しか しINH耐

性 とRFP耐 性 とを同 時 に持 ってい る症 例(表6中 の

HRを 含 む もの)で は15例 中12例(80%)が 排菌陰性化

に失敗 して いた。 この成績はINH耐 性はINH・RFP

併用療法 に悪い影響を及ぼ してい る印象を与え る。

ハ.INH耐 性例の臨床経過

INH耐 性 を示 した30例 の臨 床経過 は表7の 通 りで あ

る。INHの み1剤 耐 性11例 で は糖尿病を合併 した1例

のみ が排 菌陰 性化 に失 敗 した。2剤 耐性6例 で はINH

・RFPと もに耐性 の2例 が排 菌性化に失敗 した。3剤

耐 性,4剤 以上耐性の グル ープ はそれぞれ8例 中2例 が

排 菌陰性化 しただ けであ った。 この両 グル ープで は死亡
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表7 INH耐 性肺結核症例(再 治療)

H5':1γ,5γ と もに不 完 全 耐 性,全 ・衰: 全 身 衰 弱,肝:肝 障害

H:INH,S:SM,R:RFP,E:EB,K:KM,Z:PZA,V:VM,C:CS,T:TH

が半数を 占めて お り,ま た入院期 間 も長 く,1年 以上 の

ものが多 く,平 均3年 であ った。耐性で はSM・INH・

RFP・EBの うちの3剤 ない し4剤 に耐性 の場合が多

く,特 にINH・RFP両 者 耐性 が16例 中13例 とな って

い た。 こ の3剤 耐 性,4剤 以 上耐 性 の患者 にはSM・

INH・RFP・EB以 外 の未 使用 感性 の抗結核剤 の併 用

を今後 は考 えて ゆ くことが必要 であろ う。

考 案

RFPは 乾酪 巣 中の 静止期の結核菌に も作 用する とい

われ,従 来 の抗 結核薬 と一味違 った効力によ って今 日で

はINH・RFP併 用 は抗 結核 化学療 法 の軸 とな って い

る。INH・RFP併 用 にSMま たはEBを 併用す る3者

併 用方 式 によ って,初 回治療肺結核で は100%の 排菌陰

性化 を来 す ことがで き る よ うに なった2)。 この素晴 し

い治療効果 はそれ ら抗結核剤がすべて感性の結核菌 に対

す る場合で ある。

INH・RFPが 耐性化 してきた場合 はど うで あろ うか,

ま た,INHの み 耐 性 の場 合,RFPの み耐 性 の場合,

INH・RFPと もに耐性 の場 合にINH・RFP併 用 を軸 と

した化療方式 はどの程度 の影響 を受 けるであろ うか。

RFP耐 性 につ いて は療 研報告10),桜 井 ら11),佐 々
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木 ら12),McDonldら,Nachら による報告が ある。

最 近RFP耐 性 の症例が増加 して きた こととRFP耐 性

の再 治療例 の排菌陰性化が極めて不良であ ることが報告

されてい る。

我 々は今 回特 にINH耐 性を主眼 と して検討 した。 ま

ず初 回治 療例 の成績であ るが,未 治療INH初 回耐性の

出現頻 度 は療研の成績(1γ 完全耐性以上及び1γ ・5

7と もに不完全耐性)で お およ そ5%で あ る13)。 ま た

Kopanoffら の米 国 にお ける1975～77年 のINH初 回耐

性 は4.4%で あ り14),ソ 連のShkaeら の5.6%,Besk-

rovnyら の11.3%と い う報告 もある。我々の成績で は1

γ完全耐性以上を とると5.4%,そ れに1γ ・5γと もに不

完全耐性を加え ると10.4%と なった。療研の成績 よ り少

し頻度が高いが,我 々の施設で は老齢 ・重症患者の入院

が多い とい う地域特性 と耐性検査方式の技術的差異が多

少 関係 して い る もの と思 われ る。INH耐 性が治療効果

に及ぼす 影響 を み ると,我 々の成績で は初回治療128例

中 僅 か にINH単 独 耐 性 の1例 とINH・RFP・EB・

SM耐 性 の1例 の計2例 が排菌陰性化 に失敗 したのみ で

あ った° いずれも1γ ・5γ ともに不 完全耐 性の症例であっ

た。療研 の薬剤耐 性肺結核患者 の治療成績に関す る研究

で も15)多 数 の初 回治療例中INH1γ 耐性の1例 だ けが

INH・RFP・EB併 用15カ 月 で なお排 菌陰 性化 してい

な い。初 回 治療 で は初回 耐性 は あ って もINH・RFP

を軸 と した化療で殆 どが排菌陰性化 してい る。国療化研

の未治 療INH耐 性(0.1γ 完 全耐 性以上)例 の検討で

も16),INH単 独 耐性 の成 績 は良好 で あ ったが,RFP

耐性が加わ ると排菌陰性化率がおちたという。初回治療で

は排菌 陰 性化 失敗例は極めて少ないが,失 敗例はINH耐

性 な い しINH・RFPと もに耐 性のことが 多 い ようで あ

る。従 ってINH耐 性 の場合は化療方式の変更な ど慎重

な対 応が必要 と思われ る。

次 に再治 療 の場合であ るが,我 々の成績で はINH耐

性 は1γ 完 全耐 性以 上33.8%,そ れに1γ ・5γともに不

完全耐性を加え ると,44.1%と な り,初 回治療 の場合 よ

り著 しく多か った。排菌陰性化率 は70.6%で あ り,29.4

%が 排菌陰性化 に失敗 した。 その 内訳をみ ると,耐 性 な

しで は全 例排 菌 陰性 化 に成功 して いるが,INHの み耐

性 の8例 で は1例 が,ま たINHを 含む2剤 耐性で は6

例 中2例 が,更 にINHを 含む3剤 耐性及び4剤 耐性以

上ではそれぞれ8例 中6例 が排菌陰性化 に失敗 して いる°

特 にINH・RFPの 両者 に耐 性 の場合 極端 に成績が悪

か った。

再治 療例 の検 討 は療 研17),桜 井 ら11)18)に よ って行

わ れて い る。療研 の成 績(INH耐 性1γ 完全以上)で

は耐 性 な し55%,INH耐 性28.1%(不 完全耐性 を含 め

て も36.6%),2剤 以上 耐性21.5%で あって,我 々の成

績 と比べて耐性 出現頻度はかなり少ないが,耐 性 な しで約

90%,耐 性 あ り群 で約70%の 排 菌陰性化率 を示 した。桜

井 らの 成績 で は18)1剤 以上耐性49.8%,3剤 以上耐性

12.8%の 再治療群 であ ったが,70%の 排 菌陰性 化率を示

した。我 々 の成 績 と類 似 して い る。 いず れの 場合 も

INH・RFPと もに感性の場合 には初 回 治 療 に近 い好成績

が得 られて いるが多剤耐 性の治療成績 は不良 であ る。桜

井 ら11)はRFP感 性で もINH耐 性 があれば排菌陰性化

率 は97.2%(INH感 性)よ り65%に 低下 す るとい う。

我 々 の成績 で はINH耐 性を含 めて耐性薬剤数が増す ご

とに,特 に3剤 耐性以上で排菌陰性化率が低 下 してお り,

特 にINH・RFP両 者 耐性 例で 著 しく悪 くな った。再

治 療で はINH耐 性 が多 く,そ の場合RFPを 含めて他

の薬剤 も耐性 にな りやす く,そ して3剤 以上耐性 にな っ

て くる と排 菌陰性化が障害 され予後不良にな ることが考

え られ る。従 ってINH耐 性の場合,併 用薬が容易 に耐

性 化 しな い よ うな慎 重 な治 療計 画が 必要であ り,ま た

INH耐 性 はINH・RFP併 用 の効力 に影響を及ぼ して

いる と言 える。

INH高 度 耐性 菌 は モ ル モ ッ トに対 して弱毒であ る

こ と が1953年Barnett,Middlebrook,Steenken4),

Meissner,平 野5)な どによ って発表 され た。Middle

brook and Cohen3)はINH耐 性菌の毒力 とその カタ

ラーゼ反応陰性 との相関関係を報告す るとともに,臨 床

的 に もINHを 大量 投与 してINH高 度 耐性菌を作 る治

療法 を提 唱 した。昭和30年 代当初我が国で も動物実験 に

よ るINH高 度 耐 性 菌 の 毒 力 につ い て の研 究6)～8)や

INH大 量療 法 が行 わ れた8)9)。 最近 で も米国Mould

ing19),ソ 連Dralkina,中 国王学広 らの報告があ る。

INH高 度耐 性 菌は不安 定で,INH中 止後耐 性が とれて

感 性 に復帰 する現象が証明されたり8),またINH大 量 療法

も今一 つ 明確 な効 果がみ られなか った9)。 現在INH高

度耐性菌 の弱毒化 を人 間の結核治療への応用にはあまり期

待 がかけ られていない。我 々の成績ではINH5γ 完 全耐

性 まで しか 検査 されていないのでINH高 度 耐性 菌 との

関連 は不 明で あ るが,INH耐 性を含 む多剤耐性 は予 後

不良 で あ ってINH耐 性 菌の毒力低下 をあま り予 想でき

なか った。

結 論

1.INH・RFP併 用 は現在結核化学療法 の軸 とな っ

て い る。今 も しINHに 耐性が あった場合 この軸を なす

化療方式へ どの ような影響が あるか を検討 した。

2.検 討症例は昭和57年 か ら59年 ま で の3年 間 に 入

院 した患者456人 の うち入院時喀痰培養結核菌陽性の196

人であ る。初 回治療128症 例,再 治療68症 例であ った。

3.初 回治 療128症 例 の入 院時耐 性検 査でINH耐 性

は1γ 完全 耐性 以上7例,1γ ・5γ ともに不完全耐性

7例,計14例(10.9%)で あ った。入院後INH・RFP
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を軸 と した化学 療 法によ って,126例 は排菌陰性化 した

が,1γ ・5γ ともに不 完全耐性 の2例 が排菌陰性化 し

なか った。

4。 再治 療68症 例 の入 院時 耐性検査でINH耐 性は1

γ 完全 耐 性以 上24例,1γ ・5γ 不完全耐性6例,計30

例(44.1%)で あ った。入所 後INH・RFPを 軸 と し

た化学 療法のみな らず,そ の他の抗結核剤を も用いて治療

さ れた。耐 性 のな い18例 は全 例排 菌陰性化 した°INH

耐性の有無 に拘 らず,1剤 耐性,2剤 耐性で はなお18例 中

2例,12例 中3例 と排菌陰性化失敗例 は 少 な か った が,

3剤 耐性及び4剤 耐性以上 になると,そ れぞれ8例 中6

例,14例 中9例 が排 菌陰 性化 に成 功 しなか った。INH

耐性では30例 中15例 が排菌陰性化 に失敗 して お り,INH

・RFP両 者 耐 性で は15例 中12例 が排菌陰性化 しなか っ

た。

5.以 上 よ り初 回治療例 ではINH耐 性 を含 め,初 回

耐性例 は少数で あ り,またINH・RFP併 用を軸 と した化

学療法で耐性が あ って も大部分が排菌陰性化 した。排菌

陰性化失敗例 は極めて少なか ったが,そ れがINH耐 性例

で あ った。再 治 療例ではINH耐 性症例が過半数に達 し

て お り,併 用薬 を含 めて耐性薬剤数 が増加するほど,特に

3剤 以 上耐 性で あ った り,ま たINH・RFPと もに耐

性 の場 合 に排菌 陰性 化 は著 しく劣 って いた。INH耐 性

のあ る場合,併 用す る他 の抗結核剤 も耐性化 しや す くな

るであ ろうか ら,多 剤耐性 にな らぬ よ う早 くか ら化療方

式 に今一 段 の工 夫 を こ らす こ とが必 要で ある。 やは り

INH耐 性 はINH・RFP併 用 の効 力 に悪 い影響 を与え

てい ると言え る。

本論文の要 旨は,第61回 日本結核病学会総会(1986年

4月,福 岡)に おいて発表 した。
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