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Two issues are to be taken into consideration when we deal with the management of 

refractory tuberculosis in which bacilli are resistant to both INH and RFP , two major drugs 
in tuberculosis chemotherapy. One is how to treat such refractory TB cases and another 

issue is how to prevent the spread of such drug—resistant bacilli into the environment of the 

patients. In this symposium, therefore, they discussed on either of these two points.
On the first issue of the problem, how to treat the refractory TB, Dr . Ikeda reported 

that chronic, bacilli-positive cases with long duration of chemotherapy showed poor 

prognosis, often fatal because they were usually resistant to other drugs, too, in addition to 
INH and RFP, whereas some cases in which no prior chemotherapy was conducted responded 

to ordinary regimen including INH and RFP. Dr. Ikeda recommended the use of ofloxacin 

for the treatment of INH and RFP-resistant TB . Ofloxacin, according to his study, was 
effective and kept bacilli free for more than 6 months in 15 .7% of refractory cases.

Dr. Masuda analyzed the factors which were responsible for the failure of treatment in 

INH and RFP-resistant cases. Most of the treatment failure cases , he observed, belonged to 

the severe cases, of which the chest x-graph revealed deviation of trachea, thickened pleural 

wall and multiple cavities composed of cirrhotic walls. His conclusion was that, as soon as

* From the Osaka Prefectural Habikino Hospital, Habikino—shi, Osaka 583 Japan .

―45―



688 結 核　 第66巻　 第10号

both INH and RFP was shown ineffective, the regimen should be throughly changed with 

other drugs. Surgical treatment should also be taken into consideration.

On the second issue of the problem, that is, how to prevent the spread of drug—resistant 

bacilli, Dr. Ikari described on his study of family investigation conducted in Aichi

 Prefecture. According to his report, the frequency of INH and RFP-resistant TB cases were 

not so high. However, treatment of drug—resistant cases at home sometimes led to the 

development of new TB cases among the  family, that is  infection in children and 

grandchildren whose bacilli were also found resistant to INH and RFP. He insisted the 
necessity of treatment of such cases isolated in hospital.

Dr. Tokuda studied refractory TB from the point of view of epidemiology and 

literature. His study suggested no differences in infectivity and/or toxicity between drug 

resistant and drug—sensitive tubercle bacilli. He also mentioned about the mass outbreak of 

TB with INH-resistant bacilli and the high frequency of infection with drug—resistant 

bacilli among workers at medical facillities.

Taken together the comments of the speakers and the chairman, INH and RFP

-resistant TB cases though small in number, had a similar infectivity as the drug—sensitive 

bacilli and new TB cases often develope by the  infection with these drug—resistant bacilli.

The conclusion of this symposium might be summarized as a simple note, that is, not to 

make a TB case refractory to the drugs, which is applicable to any infectious diseases. For 

this purpose, it is essential to find out new cases at an early stage of the disease, treatment 

with proper regimen, and prevention of dropout cases from treatment. It is also important 

to change the regimen throughly when INH and RFP is, found ineffective (selection of 3 or 4 

drugs suggested from KM, EVM, PZA, CS, EB, PAS and ofloxacin). It should not be 
hesitated to refer to the surgical treatment.

As to the problem how to prevent the spread of drug—resistant bacilli, it is essential to 

treat the patients in hospital isolated from infants and young children at home. Workers in 

the hospital in close contact with the patients such as doctors and nurses, particularly in 

younger age group, should recognize the importance of self control of their own health. 

Recently in our country, the size of TB  non-infected population is becoming large. It should 

be pointed out that education of the patients is important for the prevention of spread of

 infection from patients. For instance, the patients should cover his mouth with his hand 

when he coughs.

Can we expect development of new drugs in near  future which works as effective as

 RFP? The present situation is far from it. On the contrary, even the manufacture of 

ethionamide has been stopped. We should look for the way alternatively, how to treat the

 refractory TB, namely how to improve the impaired host's immune responsiveness, in 

addition to the eradication of tubercle bacilli by drugs. Although this measure may be 

passive in contrast to the active killing of bacilli by chemotherapy, it has to be seriously 
taken into consideration in view of the  fact that more and more TB cases in recent Japan 

have developed in so-called compromized host such as patients with other diseases and/or 

in the aged people.

Key words: INH, RFP-resistant TB, Oflo-

xacin, Infection and disease by drug—resis-

tant bacilli, Prevention of infection
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(特別発言2)INH・RFP両 剤耐性例への対策

森 亨(結 核予防会結核研究所)

肺結核 の化学療法 の主役 を演 じるINH,RFP両 剤 に

耐性 を もっ症例 への対策 には2つ の問題点が ある。1つ

は症例 自身 に対す る対策,つ ま りそのような症例 をいか

に して治療 目的を達成 さすかで あり,い ま1つ はその よ

うな症例 の周辺へ の対策で ある。後者 は当然両剤耐性菌

の感染性が問題 となる。本 シ ンポジウムは主 にこの2点

につ いて論 じられ た。

第1の 臨床的な問題 につ いて,池 田 は,初 回耐性 例で

は治療 目的を達 しうる例があ るが,継 続 治療 の慢性排 菌

例はINH,RFP以 外の薬剤にも耐 性を もっ ものが多 く,

治癒せ しめ難 く結 核死 の転帰 を とるものが多 い とした。

両剤耐 性例 に対 す るOfloxacinは 投与 する ことによ り

6ヵ 月以上 排 菌が 陰性化 する例 が15.7%み られる こと

か ら試 みる価値 ある薬剤 とした。

益 田は,両 剤耐性例 に も治療が成功す る ものと不成功

に終わるものがあるが,両 者 のちが いの最 も大 きな点 は,

その症例の結核症としての病期病相で あって,気 管偏位 ・

胸膜奥鍮 の著 しい硬化壁 の多房空洞を有す る重症混合型

となった ものは治療 の成功 は望み難 いことか ら,そ の よ

うな状態 に持 ち込 まぬ うちにH,R両 剤耐性獲得の判明

した時点で全薬剤を変更 し,可 能な限 り積極的に外科的

手術を行 うことが唯一の方策であ ると述べた。

第2の 周辺への対策 として,五 十 里 は,愛 知県 の膨大

な資料か ら両剤耐性例 の頻度 な どを紹介 し,結 論 として

両 剤耐性例 の在 宅治療 は家族(子 供 ・孫)に 感染 させ,

発病 を招 くことを示 し,耐 性菌 による感染 は決 して稀 で

はな く,患 者 の入院隔離 の必要性 を強調 した。

徳 田 も,INH・RFP両 剤耐性例 は全体 と して例数が

きわ あて少 な いた めに,INHも し くはRFPの みの耐

性例 もや むをえず検討対象 とせ ざるをえなか った と しな

が らも,臨 床疫学的 アプローチ,文 献的考察か ら,耐 性

菌 の感染性,発 病性が感性菌 に比べて低下 して いること

を示唆す る所見 はなか った と した。

各演者 の発表内容か ら,多 くの両剤耐性例 は臨床 的に

治療が困難であ り,か っ絶対数 は少ないにせよその感染

性 もあ り,発 病 に通ず ることも稀 でない となれば,結 核

対策 として最 も大切 な ことはそのよ うな症例 を作 り出さ

ない ようにす ることとい う原点 にかえ らざるをえない。

すなわち,肺 結核患者 の早期発見,適 正治療,治 療か ら

の脱 落防止 策。耐 性判 明後 の思 い切 った全薬剤 の変更

(KM,EVM,PZA,EB,CS,PAS,Ofloxacinの 中

か ら3～4剤 を選択)と,積 極的 な外科治療の実施で あ

ろ う。

不幸 に して両剤耐性例 となった症例 は,家 庭 にお ける

乳幼児 ・子供 との接触 には十分な注意が肝要であ るとと

もに,こ のような症例 と接触の機会の多 い若いナース,

ドクターなど医療従事者の 自己健康管理 にも十分留 意せ

ねば なるまい。現在のわが国で は,未 感染者 のサイズが

大 き くなって きてい るので,耐 性菌排 出者に限 った こと

で はな いが,患 者が咳をす るときには必 ず手 で口を覆 う

ことについて徹底 した指導 を行 うことこそ,周 辺へ の対

策の初歩的,基 本 的な ことである点 を強調 したい。

RFPに 匹敵 す る優 れた薬剤 の開発 が強 く望 まれ てい

るが,現 実 はそ れど ころか現有 の抗結核薬(TH)で さ

え姿 を消 してい く危機 に直面 していることは,難 治結核

の治療上 きわめて憂慮すべ き問題で ある。かか る現状か

らも,近 年驚異的 な進歩 をとげて いる免疫学的研究の臨

床へ の応用,つ まり薬剤で もって結核菌を叩 く攻 めの治

療 に加え,宿 主側の力不足を補 う守 りの治療が可能 とな

る日が一 ときも早 く到来す ることを願 うものである。 シ

ンポジウムにおいて,特 別発 言 として有意義 な ご助言 を

いただいた国療 中野病 院 荒井他嘉 司,予 防会結研 森

亨先生 に深謝致 します。
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1. INH・RFP両 剤耐性例の臨床的観 察

国立療養所南京都病院 池 田 宣 昭

近畿地 区国療胸部疾患研究会,京 都大学胸部疾患研究

所 内科1お よび福井 日赤呼吸器科 の共 同研究 で得 られた

成績 か ら,4つ の項 目に分 けて報告 した。

1)　近畿地区国療に入院中の抗駿菌症患者 に占めるH・

R両 剤耐性患者 の現状

平成2年 夏現在,近 畿地 区国療12施 設 に入 院中の抗酸

表1　 入 院中の患者 に占めるH・R両 剤耐性患者 の現状

(近畿地区国立療養所)

平成2年 夏

菌 症 患 者 総 数 は1,047例 で,そ の う ち1,002例(95.7

%)が 結 核 症 で あ っ た。 こ の中 でH・R両 剤 耐 性(各 施

設 判 定 でH1γ/ml,R50γ/ml,両 剤 と も完 全 また は

不 完全 耐 性)患 者 は118例(11.8%)で あ った(表1)。

2)　 近畿地区国療 に,平 成元年中に新 しく入院 したH・

R両 剤耐性例 の分析

近 畿地 区国療11施 設 に,平 成元年中 に新 しく入院 し

た抗酸 菌症 例1,487例 中1,358例(91.3%)が 結 核症

であ った。 この中で入院時H・R両 剤耐性(前 述の基準

に よる)例 は80例(5.9%)で あ った。 これ は全排菌

患者(培 養)720例 中11.1%に 当 たる(表2)。

この80例 を化学 療法 歴別 にみ ると,初 回治療例(薬

剤 使用2週 間以 内 も含 む)で は総数903例 中26例,2.9

%,排 菌例528例 に対 し4.9%で あった。同様 に継続治

療 例 で は16.9%,47.0%,再 治療例(前 回の治療終了

表2　 平成元年新入院結核症症例

(近畿地区国立療養所)

表3　 平成元年新入院結核症症例

(近畿地区国立療養所)

H・R両 剤耐性例

'性別 ・化療歴別

表4　 平成元年新入院結核症症例

(近畿地区国立療養所)

入院時年齢(歳)
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表5　 平成元年新入院結核症症例

(近畿地区国立療養所)

胸部X線 病型

(学会分類)

表6　 平成元年新入院結核症症例

(近畿地区国立療養所)

胸部X線 病型(初 回治療例)

(学会分類)

()内:% ()内:%

表7　 平成元年新入院結核症症例

(近畿地区国立療養所)

合併症(入 院時)

合併症あり例/全例(%)

表8　 平成元年新入院結核症症例

(近畿地区国立療養所)

H・R両 剤耐性例の他剤耐性(入 院時)

か ら6ヵ 月 以 上 経 過 した もの)で は9.4%,19.8%,

不 詳 例 で は2.7%,6.7%で あ っ た(表2)。

80例 の性 別 は男59例(73.8%),女20例(25.096)

で,化 学 療 法 歴 別 に み る と 初 回 治 療26例(32.5%),

継 続 治 療31例(38.8%),再 治 療22例(27.5%)で あ

った(表3)。 平 均年 齢 は男56.8歳,女56.6歳 でH・

R両 剤耐性以外の例 と大 きな差を認 めなか った(表4)。

入院時胸部X線 病型 で は,有 空洞例 が86.3%を 占め,

H・R両 剤耐 性以 外例 の58.3%と 大 きな差を認 めた。

(表5)。 この差 は初回治療例 に限 って も,H・R両 剤耐
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表9　 平成元年新入院結核症症例

(近畿地区国立療養所)

平成2年6月 末現在の死亡例

死亡例/全例(%)

表10　平成元年新入院結核症症例(近 畿地区国立療養所)

H・R両 剤耐性例 耐性度と経過

(平成2年6月 現在)

()内:%

表11 H・R両 剤耐性例(経 過観察例)

結核死例の分析

化学療法歴

死亡数/総数(%)

結核死:排 菌が持続 し他に死因の認め
られない例

性例76.9%,H・R両 剤耐性以外例56.1%と 明 らかで

あ った(表6)。 入 院時 有合併症率 をみ ると,初 回治療

例 で は,H・R両 剤耐 性例 が34.6%,H・R両 剤耐性

以外 例が45.4%で,初 回以 外 例に比 較 しいずれ も有意

に低率であった(表7)。H・R両 剤耐 性例 の入院時H・

R以 外 の耐性 薬剤 数 は5剤 以上が38.8%を 占め,な し

は2.5%に す ぎなか った(表8)。

次 に平成2年6月 末現在の死亡例をみ ると,H・R両

剤 耐性例 で は80例 中6例(7.5%),H・R両 剤耐性以

外 例で は1,278例 中110例(8.6%)と 死亡率 に差を認

めな いが(表9),結 核 死例をみ るとH・R両 剤耐 性例

6例 中5例(83.3%)で,H・R両 剤 耐性 以外例を含

む全例 中の結核死34.8%に 比 し明 らか に高率であ った。

(表省略)

平成2年6月 末現在 の経過をみ ると,H・R両 剤耐性

例 で も初回 治療例で は良好で,軽 快が22例(84.6%)

であ った。 しか し継続治療例 の経過 は悪 く,軽 快 は9例

(29.0%)で あ った(表10)。 一方,入 院時の耐性度か ら

みる と,初 回治療例 では耐性度 に関係 な く良好であ った

が,継 続治療例 では両剤完全耐性例 の経過が,不 完全耐

性例 よ りも悪 か った(表10)。

3) 経過 を追跡 できたH・R両 剤耐性例 の分析
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表12 H・R両 剤耐性例(経 過観察例)

胸部X線 病型(初 診時)

総 数123例 中23例 の結 核死例 を認 めたが,化 学療法

歴 別 にみる と初回治療例 が7.7%と 明 らか に低率で あっ

た(表11)。 結 核死 例 と非結核死例 の胸部X線 病型を比

較 す る と,有 空洞率 は前者で91.3%,後 者で74.0%で

あった(表12)。

受診 後 にH・R両 剤耐性 とな った症例を12例 認めた

が,入 院時12例 中11例 が いずれかの抗結核剤 に耐性を

示 し,全 剤感受性 は1例 のみであ った。 またこれ らの症

例 の予後 は悪 く,死 亡率50%で あ った。(表 省略)

4) H・R両 剤 耐性難治肺結核症例 に対す るOFLX

の臨床効果

す べ ての抗 結核薬 によ る治療 に もかかわ らず,排 菌

(培養)が 持 続 し難治 肺結核症例 となった症例で,H・

R両 剤耐 性 が確認で きた83例 にOFLXを 投与 し13例

(15.7%)の 排 菌陰 性化(OFLX投 与開 始後5ヵ 月以

内 に陰性化が は じまり,し か も陰性が6ヵ 月以上継続 し

た もの)を 認 めた。 その後再陽性化が4例 認 め られ(12

ヵ月～25ヵ 月)た が,少 な くとも他 の抗結核薬 が無効

であ った排菌例に有効であ った ことは確 かであろ う(表

表13 H・R両 剤 に耐性 を示 した難治肺結核症例 に

対 す るOFLXの 臨床効果

陰性化:5ヵ 月以 内に陰性化が は じまり

6ヵ 月以上陰性 が持続 したもの

13)。

排菌陰性化例 と非陰性化例の背景 をいろいろ分 析 して

みたが,明 らかな差を認めなか った。 しか し,少 数例 で

はあ るが,陰 性 化例 で はOFLX5γ/mlに すべ て感受

性があ った こと,お よび手術歴 を有 す るものがなか った

ことな どがあげ られ る(表14)。

ま と め

1)　近畿地 区国療 に入院 中のH・R両 剤耐性例 は総数

の11.8%で あ った。

2)　 近畿地区国療に,平 成元年中に新 しく入院 したH・

R両 剤耐性80例 を分析 した。

表14　難治肺結核症例に対するOFLX投 与
排菌陰性化例と非陰性化例

1)　陰性化例 で はOFLX5γ/mlお よび20γ/mlに すべて感

受性。(5例)

2)　非 陰性化例7例(10%)に 手術歴 を認 あたが,陰 性 化 例

では手術歴 を認 めなか った。

3)　両群間 で胸部X線 病型 の差 を認 めなか った。

4)　両群間で耐性薬剤数 の差 を認 めなか った。

5)　両群問 でOFLX投 与量 の差 を認 めなか った。

6)　両群問で平均体重 の差 を認 めなか った。

7)　両群間で平均年齢 の差 を認 あなか った。
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3)　 経過を追跡 し得た123例 のH・R両 剤耐 性例につ

いて検討 した。

4)　 上記2)お よ び3)の 成績 か ら,(1)H・R両 剤耐

性例 であって も,化 学療法歴が初回で あれば,耐 性度 に

関係 な く経過良好例が多 いこと,(2)新 入院H・R両 剤耐

性例 の約1/3が 化学療法歴初回で あること,(3)H・R両

剤耐性以外例 と比較 して年齢 に差 のないこと,(4)化 学療

法歴初回例 ではその他 の例 に比較 して年齢 が若 い こと,

(5)胸部X線 病型 で は,H・R両 剤耐性例 はH・R両 剤耐

性以外例に比較 して有 空洞率 が高 く,H・R両 剤耐性死

亡例 ではさ らに高 い こと,(6)ほ とん どの症例で他剤 にも

耐 性を示 す こと,(7)短 期 間の観察 であるが,H・R両 剤

耐 性例 の死亡率 はH・R両 剤耐性以外例 と比較 して高 く

はないが,死 因 として結核死 が多 い こと,(8)受 診後H・

R両 剤耐性化す る症例 は予後 が悪 い こと,な どが明 らか

にな った。

5) OFLXを 準単独投与 した難治肺結核症例 の中で,

H・R両 剤耐 性 が確認 で きた83例 中13例(15.7%)

に排菌(培 養)陰 性化を認 めた。

2. INH・RFP両 剤 耐 性 例 の 臨 床 的 検 討

大阪府立羽曳野病院 益 田 典 幸

目 的

肺結核 の化学療法 の主役 を演 じるINH・RFPの 両剤

に耐性 があ る症例 を,い かに して治療 目的を達成 させる

か は,結 核臨床 医の最 も苦慮 す るところであ り,進 歩 し

た化学療法の時代にあ って も,こ の点 が重要 かっ困難 な

課題 と して残 されてい る。今回著者 はこの両 剤に耐 性を

有す る例 につ いてretrospectiveに,(1)治 療に より排菌

が陰性化 しかっ持続 した成功例 と,排 菌の陰性化がえ ら

れなか った ものお よび一 時的に陰性化 したのち再 び排菌

をみた治療不成功例 とで は,ど の ような点が異 なるのか,

(2)陰性化 を果 た しえ た症例 は外科的手術を も含めて どの

よ うな治療が実施 され たので あったかを検討 し,上 述の

課題究 明に近づ こ うと した。

研 究対 象

対象 は当院で入 院治療 を行 った肺結核患者で,ナ イア

シ ンテ ス ト陽性 の結核菌培養 陽性例 の うち,INH1γ 完

表1 HR耐 性の分類

症例数 成功例 失敗例

合 計79　 43　 36

表2　 患者の背景因子
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表3 X線 所見

全耐 性以上,か っRFP50γ 完全耐性 の両剤耐性 を示 す

任意症例79で あ る。 うちわけ は,男 性57,女 性22,平

均 年 齢46.2歳(17～75歳),未 治療 耐性 例8,既 治療

耐性例71で あ る。

成 績

両剤耐性例を臨床的に大 き く分類 する と表1の ごと く,

(1)未治療耐性例,(2)初 回治療 中の耐性獲得例,(3)既 治療

中にすでに耐性 を獲得 して しまっていた もの,の3群 に

大別 しえた。

各群 の例数。治療成功例 と不成功例 は表中 のごと くで

あ り,既 治療耐性例群で は成功率 は低か った。

治療成功例 と不成功例 の患者 の背景 をみたのが表2で

ある。性別,糖 尿病合併 の有無 持続的排菌か散発的排

菌か の別,適 正処方中 の耐性化か否か につ いて は両群間

に差 はな く,平 均年齢 は成功例42歳,不 成功例51歳 で

成功例 に有意 に若 く,ま た初回治療開始か ら,耐 性判明

のため薬剤変更が なされ たまで の期間 をみた場合,そ の

期 間 は成 功例 で 中央 値5.1年(rangelヵ 月 ～40.4年),

不 成 功例 で7.5年(rangelカ 月 ～28.8年)と 不 成 功 例

で 長 い傾 向 が み られ た。

最 も著 しい差異 は,胸 部X線 像 か らみ られる肺結核症

としての病期病相であ った。す なわち表3に 示す ごと く,

治療成功例 は,学 会分類 による病型II,IIIの もの,拡 が

り1,2,胸 膜 肥厚 や気管偏位 の軽度 の もの,非 硬化型

空洞例 に多 か った。 これに反 し不成功例 は,I型,拡 が

り3,胸 膜肥厚 が厚 く奥鋪状 を呈 しかつ気管偏位 も著 し

く,線 維層 の厚 い硬化傾向 の強 い空洞 をもっ ものが多か

った。 これ らは他 にも巣状硬化 を示す被包乾酪巣 も混在

し,下 肺野 はすで に気腫状を呈す るなど,長 年 にわた り

増悪進展 を繰 り返 した学研分類F型 に属す る混合重症型

で あった。空洞壁の厚 さその もので は,成 功例に は非硬

化性 の乾酪物質の附着の厚 いKd型 空洞 も含 まれてい る

ため,両 群問 に差 は見出せなか った。

っ ぎに処方変更 により排菌陰性が どれ位の期 間持続 す

れば安全かをみたのが別図であ る。図 中closed circle

は結果的 に不成功に終わ った もの,open circleは 菌 陰

性が持続 し治療終了後 も経過良好 の ものである。菌陰性

が5ヵ 月程度 で は全 く安心 で きないのは もちろん,6～

12カ 月 持続 して も半数 の症 例 は後 日再排菌 がみ られて

い る。感性 剤3剤 以上使用 し,か っ13～18ヵ 月(多 く

は16ヵ 月以上)陰 性持続 しては じめて12中11が 成功,

感性剤 は少 な くて も19～25ヵ 月陰性持続 するが ごとき

症例 はかな り安全 とい うことを示 している。図 中右欄 の

ごとく化療 のみで陰性化 しなか った もの,お よび陰性化

したのち短期 間の うちに外科 的手術 を実施 した8は 全例

予後良好 であ った。

考 案

INH・RFP両 剤 に耐性 を もっ症例 は,い ろいろな角

度 か らみて もその治療成績 は,然 らざるものに比 して劣

る ことが示 されて いる1)。今回 はその治療困難な両剤耐

性例 のなか にあって も,何 とか治療 目的を達せ られた も

のと,結 局不成功 に終わ ったもの とみ られ るが,両 者の

どこが異 なるのか,ど う対応すれば少 しで も救い うるの

か を知 る目的で検討 した。

INH・RFP両 剤 に耐性のあ ることが判明 したのちに

好んで使用 され る薬剤 はKM,EVM,EB,PZA,TH,

CS,Ofloxacinで あ って,わ れわれの症 例 で も これ ら

minordrug2～4剤 が選ばれて使 用 されていた。未治

療耐性例8で は,KM,TH,CS,EB,PZA,Ofloxacin

のいずれか3剤 併 用に変更 されてお り,化 療 のみで成功

した もの4,菌 陰性化後 外科手術 を実施 して成功 した も

の1,化 療のみで は菌陰性化 せず手術実施 で成功2,陰

性化せぬ まま死亡1で あ った。 未治療耐性以外 の病歴 の

長い症例 にっいて も,変 更薬剤 の組合 せ別 に検討 したが,
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図　 使用感性薬剤数と菌陰性持続期間別予後

どの薬剤を組合せた場合に限 り有効であ った と結論 づけ

ることはで きなか った。

成績で述べた ごと く,成 功例 と不成功例 との最 も明 ら

か な相違点 は,耐 性が判明 し薬剤が変更 された時のその

症例 の もっ肺結核症 と しての病期病相で あった。 そもそ

も肺結核 の化学療法 の効果 の優劣 は,ど の ような病期病

相 において有効 な化学療法が開始 されるか によって決定

され るの であ って2),こ の ことはINH・RFP耐 性例 に

限定 して眺めた場合 も全 く例外 ではな く,硬 化性病変 の

強い症例 では効果 は不良 であ った。

薬剤 は結核菌に作 用す るのであ って,薬 剤 の組織 内へ

の浸透 の度合 いが問題 とな ろう。新 しい空洞で は,ど の

型で も肉芽層 には毛細血管が よく発達 してい るので,薬

剤 は内 層 の壊 死層 まで よ く浸透 し,内 層 にい るrapid

 growingの 細 胞 外 の 結核 菌,肉 芽層 に い る細 胞 内の

菌 は薬剤 の影 響 を受 けや す い。 この点,硬 化壁空洞 は

肉 芽 層 は う す く,線 維 層 が あつ く,内 層 へ の 薬 剤

浸 透 が 容 易 で な く,菌 も影 響 を受 け難 いの で あ ろ

う。

この両者 の違 いが治療効果 に差 を もた らす ものと思わ

れる。 したが って臨床 の実際 と してはこの点 を考慮 し,

かっ安 全性 を検討 した うえで時期 を失す る ことな く外科

治療 に踏 み切 ることが,硬 化 に傾 いた両剤耐性例へ の正

しい対 応 と思 われ る。

ま と め

RetrospectiveにINH・RFP両 剤耐性例79に つ い

て,菌 陰性化 に成功 した群 と不成功 に終 わった群 とを対

比 した結果,

(1)病型I,拡 が り3で,か っ胸膜肥厚,気 管偏位 が強

く,硬 化型空洞を伴 う重症混合型肺結 核では大半 が菌陰

性化 を果た しえなか った ことか ら,肺 結 核症 としての病

期病相が治療成績を左右す る最 も大 きい因子であ る。

(2)耐性判明後の治療 は,1剤 ずっ変更す ることな く,

KM,EVM,EB,CS(TH),PZA,Ofloxacin,PAS

の うちか らいず れか3剤 以上 を選 び同時 に変更 し,13～

18ヵ 月 間(で きれば16カ 月以上)排 菌陰性が持続 した

ことを確認 するまで継続す れば,か なり良好 な成功率が

期待 で きる。

(3)耐性判 明,薬 剤変更後 は,時 期 を失す ることな く早

目に外科治療 を実施 し治療 目標 を達成 させ る積極性が必

要であ る。

文 献

1) 第63回 日本結 核病 学会総 会 シンポ ジウム-治 療 困

難 な肺結核の対策-, 結核, 63: 719～741,1988.

2) 岩崎龍郎: 肺結核症 ・化学療法の臨床 と病理, 文光

堂, 1956.
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3. INH,RFP両 剤 耐 性 例 の 周 辺 へ の 対 策

愛知県衛生部 五十里 明

は じめ に

結核医療 の進歩 によ り,近 年 の結核患者治療成績 は向

上 し,愛 知県 におけるINH,RFPを 含む初回治療の割

合 も毎年93%を 上 回 るまで に普及 して いる。 しか しな

が ら,治 療前,治 療中 に薬剤耐性の認 め られ る症例 も散

見 され ることか ら,本 シ ンポジウムで は,こ れ らの治療

困難例への対策,特 にINH,RFP両 剤耐性例 につ いて,

その感染性,周 辺への対策の現況 に主眼をお いて検討 し

た。

対象および方法

県下26保 健所 にお いて,平 成2年12月 末登録 中およ

び昭和62年 か ら平成2年 の4年 間に登録 を除外 された

結核患者の うち,登 録後1年 以上経 過 して もなお排菌 の

認め られ るものを抽出 した。 次に,本 県 の結核登録票 の

様式 には,毎 月の塗抹 培養の菌成績 を医療費公費負担 申

請 書等か ら転記 す ることとしてお り,表1の 定義 に従 っ

て,個 々の登録 票か ら慢性排 菌例 を確定 し,集 計対象 と

した。

表1　 慢性排菌例に関する定義

表2　 調 査 結 果

表3　 ク ロニクスの背景

表4　 ク ロニクスの耐性 の状況

表5　 耐性検査結果の状況
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表6　 クロニ クス患者 家族 の感 染 ・発病 表7　 在 宅医療 の理 由(患 者側)

表8　 在宅医療の理由(医 療側)

表9　 在宅 クロニ クスの家族構成 と感染 ・発病

表10　 在宅 クロニクス家族の検診受診状況

結果および考察

(1)　慢性排菌例 の頻度(表2)

調 査 対 象704例 の うち,平 成2年 末 登 録 中266例,慢

性 排 菌 例53例 は全 登 録 患 者6,381例 に 対 し,各 々4.2

%,0.8%で あ っ た。 ま た,4年 間 の 除外438例,慢 性

排 菌 例44例 は,除 外 総 数10,022例 の4.496,0.4%で

あ っ た。 こ こ で,治 療 形 態 か ら在 院 ク ロ ニ ク ス68例 お

よ び在 宅 ク ロ ニ ク ス29例 の計97例 を把 握 した。

(2)　慢 性 排 菌 例 の背 景(表3)

97例 の背 景 で は,男 女比7:3,年 齢別 では高齢者 に

多 く,治 療 施設 別で は5施 設 の国立 で最 も多 くの患者 を

抱えて いたが,保 有病床数 に対す る割合で は2施 設の県

立 が 最 も高 率 で13.5%を 占 め た。 合 併 症 と して把 握 さ

れ た も の は,糖 尿 病17.5%,呼 吸 不 全10.3%,塵 肺

8.2%に 認 め られ た 。

(3)　慢性排菌例 の耐性(表4)

登 録票 に耐 性検査結果 の記載 のあるものは50例51.5

%に 止 ま り,一 方,耐 性 に関す る記載 のまった くないも

のが30例30.9%で あ った。 これ ら記載 のない理 由につ

いて は,医 療費公費負担申請書 に記載 がないのか,転 記

が成 されて いないのかの判別 は今後の課題であ る。

(4)　耐性 の内訳(表5)

日本結核病学会治療委員会耐性基準 に基づ く耐性結果

の判 明 した50例 の内訳 では,HR両 剤完全耐性が34例

68.0%に 認 め られた。 また,初 回耐性 は6例 であ り,
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その うちHR耐 性 は4例 であ った。

(5)慢 性排菌例の家族 内感染 ・発病(表6)

慢性 排菌 例 の家族 内感染 集発病 の実態 では,97例 に

対 し（初)14例,発 病9例 に認 め られ,患 者発見率 は,家

族 総数292名 に対 し3.1%と な り,昭 和60年 か ら63年

の県全 体 の家族 検診 発見率0 .74%に 比較 して高率で あ

った。HR完 全耐性で は,34例 の感染源 に対 し4家 族,

4例 の(初),1例 の発病が認め られた。 また,在 院 クロニ

クスに比 し在宅 は約2倍 の発見率であ った。 今後 は薬剤

耐性獲得時期,耐 性検 査の追跡調査 が必要 と考 え る。

(6)慢 性排 菌例 の在 宅医療 の理 由(表7,8)

在 宅医療 とな った理 由については,患 者側 では入院拒

否20例68.9%と 大部分 を占め,医 療側で は耐性菌 の感

染 性 が低 いとす る もの10例34.5%,要 入院 にもかかわ

らず患者 の拒否が6例20.7%で あった。

(7)在 宅の家族構成 と感染 ・発病(表9)

患者 と同居 してい る各々の続柄 を有す る延 の世帯数 お

よび実族数 か ら,そ の感染 ・発病 を抽 出す ると,子 供,

孫43名 か ら12例 の(初)および2例 の患者 が発見 されてい

た。 この中にはHR初 回耐性 による感染(初)2例を含んで

いた。

(8)在 宅 の家族 の検診受診状況(表10)

在宅医療患者29例 の同居総家族数85名 の検診受 診状

況 で は,毎 年何 らか の受 診30名35.3%,時 々受診28

名32.9%で あ り,一 方,不 十分 であ るもの16名 が確認

された。検診受診勧奨 の期 間が長期 にわたる ことになる

が,家 族検診 の徹底 は重要 であると考 える。

ま と め

(1)本 県 に おけ る慢 性排菌例 は4年 間で97例 把握 さ

れ,耐 性菌検査結果の判明 した50例 中INH ,RFP両

剤完全耐性例 は34例 であ った。

(2)家 族 内感染 集発病 で は,家 族総数292名 に対 し(初)

14例,発 病9例 を認 め,INH,RFP両 剤完全耐性例

か らは4家 族4例 の(初),1例 の発病 を認 めた。感染性

を論 じるためには,よ り広域 な情報 の集積が必要で ある

と考 え られ た。

(3)在 宅 医療 の慢性 排菌例 は29例 把握 され,そ の家

族か ら感染 ・発病を認めた ことか ら,耐 性菌によ る感染

は決 して稀で はな く,入 院の必要性 と個 々の厳重 な管理

が必要 であ ると考 え られた。

(4)行 政 の役割 としては,菌 検査,特 に耐性菌検査 の

集約化 と精度管理,担 当技術者 の研修 の機会 の確保等が

重要 である。

(5)今 後 は,行 政 と医療機関の密接な連携 により,き

め の細か い耐性菌患者お よび家族 への対応が必要 であ る

と考え る。

本 調査 に ご協力 いただいた県下26保 健所 の関係 の皆

様 に感謝 いた します。

4. INH,RFP耐 性 菌 の 感 染 性

結核予防会結核研究所(現 社会保険中央総合病院)徳 田 均

INH,RFP,特 にINH耐 性菌 については,従 来動

物 実験 にお いてそ の毒力 は低下 して いるとされ1)2),ま

た人 において もい くっ かの疫学的事実 よ りやは りその感

染 性,発 病 性 は減 弱 して いるとの説が広 くいわれて き

た3)。この説 に基づ き,INH,RFP耐 性の慢性排菌者

につ いて必ず しも入院を強 いてお く必要 はない との考え

もあ り,そ の取 り扱いについての考え方 は定 ま ってい る

とは言 えない。果 た して感染性 が減弱 しているのか否 か

は,し たが って改 あて検討 されるべき重要 な問題 である。

今回 この問題 を,3つ の臨床疫学的研究 により,ま た最

近 の報告,論 調 につ いて の文 献学 的考 察を加え検討 し

た。

ただ し以下の いずれの研究において も,INH ,RFP

両剤耐性例 と限定す ると症例数 は非常 に少 な く統計学 的

考察が困難 とな るため,や むを得ずINHも しくはRFP

耐性例 についての検討 とした。

I. 肺結核初 回耐性例の感染,発 病因子

につ いての症例対照研究

〔方法〕 初回耐性例 は基本的に は耐性菌感染例 であ ると

考え られ るので,そ の感染,発 病 に関わ る諸 因子 を症例

対 照研究 の手法 で比較 す ることによ り,耐 性菌 と感性菌

の感染性 の差 を検討 できる可能性 がある。

関東地 区で大規模 な結核病床 を有す る7施 設の協力を

得 て以下 の調査 を行 った〇 これ ら施設の過去3年 間の入

院初回治療肺結核例,お よびその うちの菌陽性例 は,総

計でそれぞれ4,648,3,280例 であ った(表1)。 この中

でINHO集1mcg完 全耐 性以上,あ るいはRFP10mcg

完全耐性以上 の症例 は全部 で61例(初 回耐性率1 .9%)

あ り,こ れを 「症例」 とした。 これに対 し同一施設 の菌

陽性初 回患者 の中か ら性,年 齢(±5歳)を マ ッチさせ

た全剤感性例 を抽 出,こ れ を 「対照」 と し,1対1で ペ

アを作成 した。
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表17　 施設の3年 間の入院初回治療肺結核患者

(1987～89)

(3)症例 はHも しくはR初 回耐性例数

表2　 初 回耐性例(「 症例」)の 耐性濃度

これ ら症例 の病歴 を閲覧 し,感 染 に関わる因子 として

結核患者 との接触歴,発 病 に関わ る因子 として糖尿病,

ア ル コ ー ル依存 症,単 身生 活,BCG接 種歴 の有 無,

Broca指 数,感 染,発 病 の両 方 に関 わ り得 る因子 と し

て職業(接 客業,現 業,粉 塵吸入歴 のそれぞれ有無)に

っ いてretrospectiveに 調査 した。

これ らの各項 目につ きMcNemarの 方法でodds比

を算 出 した。odds比 の信頼 区間 はCornfieldの 方法

を用いた。今 回採用 の基準 とした緩 い耐性基準(以 下,

広義耐 性)の61例 につ いての検討 のほかに,わ が国の

現行の耐性基準(以 下,狭 義耐性)に っいて も検討 し,

その他薬剤別 にも広義,狭 義の両方 にっ いて検討を行 っ

た。

〔結果および考察〕 表2に 症例 の耐性濃度 を示 す。狭義

耐性 は26例,INH5mcg高 度耐性 は6例,ま たINH,

RFP両 剤耐性例 は広義で8例,狭 義で3例 で あった。

症例 と対照 の背景因子 の検討で は,X線 病型(広 汎空

洞型,症 例31.1%,対 照27.8%),初 回菌 量(G4号

以上,症 例60.796,対 照73.8%)と もに両群 間に有意

差 はな く,検 討 を 進 め る上 で問 題 はな い と考 え られ

た。

表3にodds比 とその信頼区間を示す。Broca指 数

につ いてはpairの 差 のt検 定の結果を示す。いずれの

亜群 において もodds比 が有意 に1.0以 上 も しくは以下

を示 した項 目はな か った。わず か にBCG接 種歴が耐

性例 において少 ない ことが有意 に近 か った ものの,こ の

項 目は不明例が非常に多 く,意 味づけ は困難 であ った。

またBroca指 数 もや はり症例 と対照の間で有意 差を示

さなか った。 もし耐性菌 の感染,発 病性が低下 して いる

な らば,感 染,発 病 に有 利 な因子 のodds比 は上昇す

ることが予 想 され るが,そ のよ うな傾 向は見 いだされな

か った といえ る。

〔小括-1〕(1)関 東地区7施 設,3年 間の初 回治療,菌

陽 性肺 結核 症例 中か らINHも し くはRFP初 回耐性

例 と感性例 とのpairを 作成 し,感 染,発 病 に関わ る諸

因子 をretrospectiveに 調 査,症 例対 照研 究 の手 法 を

用 いて解析 した。

(2)症例 と対照 との間で有意差を示 した感染,も しくは

発病因子 はなか った。薬剤別,耐 性濃度別に検 討 して も

同様 であった。

(3)本研 究 か らは,INHも しくはRFP耐 性菌 と感性

菌 との間で,感 染力,発 病力 に差 がある との結論 は導か
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表3　 感 染 発 病 に関 わ る諸 因 子 の 頻 度 一 症 例 と対 照 の 対 比

Odds比 とその95%信 頼区間,表 頭()内 はpair数

表4　 小児HR耐 性例 の耐性濃度別分布

(濃度mcg/ml)

れなか った。

II.小 児肺結核初回耐性例の家族内感染率

につ いての症例対照研究

〔方 法〕 東京都立清 瀬小児病 院呼吸器科 の協力 を得 て

調 査 を行 った。 同院 に1976年 か ら88年 までの13年 間

に入 院 した初 回治療入院肺結核364例(う ち菌陽性171

例)中 に,INHO.1mcg完 全 耐性 以上,も しくはRFP

10mcg完 全耐性以上 の耐性 を示 した例 は9例(5.2%)

見 出され,こ れを症例 と した。 これ に対 し,同 病院の入

院 菌陽性 患児 で全 剤感性例か ら,年 齢(±1歳),感 染

状況 カテゴ リー(後 述)を マ ッチ させた対照を症例1に

対 し3の 割合で選 びだ した。感 染状況カ テゴ リー とは,

感染源 との接触状況 を(1)同居 してい る父親 もしくは母親

か ら感染,(2)短 期 間接触 した親族例 えば母親 の実家 の祖

父 などか ら感染,(3)感 染 源不 明,の3つ の段 階に分 けた

もので,接 触密度 の粗密 に対応 する と考 え られる。 これ

ら患児 の病歴 か ら第1回 目,即 ち感染源発見時 の家族検

診 の結果 を調査 し,そ れ に基づ き家族 内の感染者,発 病

者 の数 を小児,成 人別 に数 えた〇す なわち感染源が患児

を含 め何人 の家族 を感染,発 病 させ たか を症例 と対照 と

の間で比較 した。

〔結果〕 症例 は,男5,女4,年 齢 は3月 ～12歳9月,

平均2歳9月,対 照 は男13,女10,年 齢 は3月 ～13歳

10月,平 均2歳9月 で あ った。表4に 症 例の耐 性濃度

分布 を示 す。 狭義耐 性 は2例,INHlmcgとRFP50

mcg各1例 であ った。

表5-1に 家族 内感染率 を示 す。症例即 ち耐性菌例 で

は狭義 耐性 で100%,広 義 耐性 で66.7%で,こ れはい

ずれ も対照 との間で有意差 ではなか った。成人 を加 えた

感染率 でみて も同様 であ った。表5-2は 発病率 を見 た

もので あるが ほとん ど同 じ傾向であ り,や はり症例 と対

照 との問 に有意差を認めなか った。
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表5-1　 同居家族 内の被感染者数,感 染率

注)(2)は(1)を 含む

表5-2　 同居家族 内の発病者数,発 病率

注)(2)は(1)を 含む

表6　 病理 関係 結 核罹患 者の背景

男　 95　 女　 22

〔小括-2〕(1)小 児結核専 門施設 の過去 の入院症例 か ら

初回耐性例9例 を抽 出 した。年齢 と感染状況 をマ ッチさ

せた対照をお き,感 染源か ら同居家族 への感 染率,発 病

率 を症例 と対照 との間で比較 した。

(2)耐性菌例 と感性菌例 との間で,感 染率,発 病率 ともに

有意差 を認 めなかった。

III.全 国病理領域結核罹患者 の初 回耐性状況

〔方 法 〕1988年 杉 田,堤,石 河 らは病 理学領域 の結

核症罹患 に関す る疫学実態調査を行い,病 理関係者の結

核発 病 リス クは対 照 に比 し6～11倍 と高 く,こ の領域

の従事者が濃厚な結核菌感染の リスクに曝 されてい るこ

とを明 らか に した4)。この調査で病理領域 に従事後の発
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表7　 病理関係者のHあ るいはR初 回耐性

耐性率 広義3/37=8.1%(vs療 研　 1982　 3.8%N.S.)

狭義2/37=5.4%(vs療 研　 1982　 1.4%N.S.)

表8　 米 国な どにおけ るINH耐 性菌集団感染 の報告

症,即 ち職場 での感染 が疑 われた者 が130名 見 いだされ

て いるが,今 回関係者 の了解 の下 に,こ の人 たち,お よ

びその他 に情報 の寄せ られ た病理領域結核罹患者17名,

計147名 を調査 の対象 と した。調査 は質問票 の郵送,自

記式 と した。質問項 目は,病 型,排 菌の有無,排 菌あ り

の場合薬剤耐性の有無,発 病時の状況,休 職期間であ る。

これ らの データは88年 調査時の基本デ ータ(性,年 齢,

職種,病 理領域の経験年数,剖 検 業務の有無な ど)と 結

合 させ,解 析を行 った。

〔結 果および考察〕 回答 は117名 か ら寄 せ られ回答率 は

79.6%で あ った。背景 因子 を表6に 示 す。 医師58名,

技 師その他59名,結 核発症 時の年齢 は ともに30歳 前後

と,比 較 的若年 時の罹患 である ことが目にっ く。 なお排

菌 あ りは全 体 で37例(排 菌率31.6%),肺 結核 に限 る

と35例(34.0%)で あ った。

この117名 の 中か ら3名 のINHも しくはRFP初 回

耐 性例 が見 出された(表7)。 症例1は 発病 時35歳 の医

師 で,粟 粒 結核 と骨 結核,菌 はINHlmcg,RFP50

mcg,SM20mcgに 完 全耐 性 を示 した。本 例 は休職期

問 は3年 にお よび結局病理領域 には復帰で きなか った。

第2例 は29歳 の医師,lIII1,Gaffky6号 の肺結核で,

INHO.2mcg,RFP50mcgに 完全 耐性 で あ ったが,

1年 以内 に病理領域 に復職 してい る。広義耐性 は3例,

狭義 耐性 は2例,排 菌例中の耐性 率 は広義8 .1%,狭 義

5.4%で あ る。

病理関係者 の間に結核罹患率 が高 い ことにつ いては,

基 本 的 には職 場感染 と考 え られ4),そ の感染 ルー トと し

て未治療結核患者の剖検,生 検な どが想定 されて いる
。

こ こで この147名 の所 属す る97施 設の性格 をみ ると
,

その中に結核専 門病 院はな く,す べて大学,あ るいは 一

般病院 である。施設 内に結核病棟 を併設 しているか否か

は明 らかでないが,こ の事実 より,こ れ ら病理領域結核

発病者 の感染源 は大部分未治療(未 診断)結 核患者 と考

え られ,そ のINHも し く はRFPの 耐 性率 と して は

1982年 度療研 中央判定 の数字 を準用 する ことができる
。

それ はそ れぞ れ3.8%,1.4%で あ り,も し耐性菌 の感

染性,発 病性が低下 して いるとすれば被感染者であ る病

理領域従事者の発病率 はこの数字 よりさらに低下 す るは

ずであ るが,本 調査 の結果 はそ うではなか った。

〔小 括〕(1)全 国の病理領域 の結核発病者147名 に,排

菌 お よび初回耐性 の有無 を質問票 により調査 し,!17名

の回答 を得 た。INHも し くはRFP初 回耐性 は広義3

名で,そ の率 は療研 調査 の示す全 国の初 回耐性率 と用 じ

レベルであ った。 うち2名 は多剤耐性 であ り
,1例 にお

いて治療,予 後 に深刻 な影 響が あった
。病理領域の従事

者 に おいてINH,RFP耐 性菌 の感染性 は低下 してい

る徴候 はな く,結 核菌 に濃厚 に暴 露 され る本職 種におい

て耐性菌の感染性 は軽視 すべ きで はない と考 え られた
。

〔総 括 〕INH,RFP耐 性 菌 の感染 性が感性菌 に比

べ低下 してい るか否かを3っ の方法を用い,臨 床疫学 的
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に検討 した。

(1)成人初回耐性 例の感染,発 病要因 につ いての症例対照

研究,(2)小 児初回耐性例の家族内感染率 につ いて の症例

対照研究,(3)全 国病理関係結核発病者 中の初回耐性 の実

態調査。 いずれ の検討 において も,耐 性菌 の感染性,発

病性 が感性菌 に比べ低下 している ことを示唆 す る所 見は

得 られなか った。特 に濃厚 な接触,暴 露形態 であ る患者

家族,あ るいは医療従事者 は,耐 性菌 の感 染性を軽視す

べ きで はない と考 え られた。

IV. INH,RFP耐 性菌の感染,発 病性 に関す る

文献学的考察一疫学領域の最近の報告 を中心 に

1950年 代 の半 ば,Middlebrookら は主 に動物実験 を

用 い,特 に モル モ ッ トにおいてINH耐 性菌 は毒 力の低

下 を示 し,こ れはcatalase活 性 の消失 と関係 があ る,

と主張 した1)。た だ しマ ウスで はこの ような傾向 は顕著

で はな い とも された。 このMiddlebrookの 説 はその

後わが国を含む多 くの研究者 により追試が なされ,ほ ぼ

承認 を得 るに至 って いる5)。人 につ いて は,い くつ かの

疫学的 データか らや はり同様で あろ うとの推測 がなされ

て きた3)。RFP耐 性 菌 につ いては研究 は少 な く,モ ル

モ ッ トにおいて毒力 の低下 を認 めた大里 の報告 があ るの

みである6)。

疫 学領 域 で は近年 ア メ リカを中心 にINH耐 性菌 によ

る集団発生の報 告が相次 いでい る。今回の検索で アメ リ

カ7例,イ ギ リス1例,計8例 を収集 しえた7)～14)。報告

の 大 要 を 表8に 示 す 。 な おINH耐 性基 準濃 度 は0.2

mcgが 採 用 され て い る。感 染数 は40～200人 発病数

は1～87人 とか な り大 規模 の もの も含 まれてい る。接

触 関係 は,収 容所2ヵ 所 のほか は,家 族 のみな らず学校,

一般 社会 を も巻 き込んだ ものが 目立つ。感染源の特性で

は不規則治療等 により耐性化 した慢性排菌者が4例 見 ら

れ る。

この ような事態 を踏 まえ,ア メ リカCDCのSnider

は大規模 な症例対照研究 を企画,遂 行 した15)。彼 はINH

もしくはSM耐 性患者398人 を選 び,こ れに性,年 齢,

人種 居住地域 をマ ッチ させた同数の対 照を設 定,こ れ

らの接触 者検 診の結果を収集,接 触者の感染率(ッ ベル

ク リン反 応 にて判 定),発 病率(菌 陽性を以て発病 と定

義)を 比較,さ まざまな角度か ら解析,以 下の ように結

論 した。

(1)耐性菌と感性菌 との間に感染性,発 病性 の差 はない,

(2)INH高 度 耐性 例 において も感染性 は減少 しない。(3)

感 染性 を決 め る最大 の因子 は年齢 であ り,こ れは社会 的

活動性の反映 と考え られ る。

以上の文献学的考察を以下 に要約す る。

(1)INH耐 性菌 が モルモ ッ トにおいて毒力 の低下 を示

す ことはほぼ諸家の意見の一 致をみてい る。(2)人につい

ては幾つ かの疫学 的デー タか ら同様 の ことが推測 されて

きたが,厳 密 な疫学 的研究 はSniderの もののみであ り,

それは耐性菌の感染性 は感性菌 と変 わ らない としている。

(3)一般社 会 を舞台に したINH耐 性 菌によ る集 団感染 の

報 告 が ア メ リカを中心に相次いでお り,INH耐 性菌の

感染 性 は決 して軽視で きな いと思われ る。(4)RFP耐 性

菌 につ いて はほとん ど研究がな く,こ れか らの課題 と思

われ る。

今回 の研究,調 査 にあた って以下 の施設,個 人か ら多

大 の ご協力,ご 援助 を頂 きま した。厚 く御礼 申 し上 げま

す。

国立療養所東京病 院,国 立療養所千葉東病院,国 立療

養所 中野病 院,国 立療 養所東埼玉病 院,国 立療養所 晴嵐

荘病 院,東 京都立 府中病 院,東 京都立清瀬小児病 院,結

核予 防会 複十 字病 院 東海大学公衆衛生学教室 杉 田稔

(現東邦大学衛生学教室),須 知雅史,東 海大学病理学教

室 堤 寛,関 東逓信病院病理顧問 石河利隆,福 岡市南

保健所 恒吉香保子,全 国大学,病 院の病理関係者諸兄,

諸姉
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特 別 発 言1

外 科 の 立 場 か ら

国立療養所中野病院外科 荒 井 他嘉司

昭和30年 代 に は肺結 核 の外科療法が非常 に盛 んで あ

りま したが,昭 和40年 代 に入 り急 ピッチで減少 し,私

が昨年の本学会総会 にお いて ワークシ ョップの司会 をさ

せて いただ いた時の印象で は,現 在で は膿胸 を除 く純粋

な肺結核 に対 して は外科療法 の存在 さえ も忘れ られて い

るとい う感が しま した。

しか し,肺 結核 に対す る外科療法の役割 は決 して な く

な ったわ けであ りません。われわれの病院での成績を振

り返 って見 ます と,過 去10年 間 に28例 の肺結核を手術

しました。 術式 は肺切除が最 も多 く,そ の他 に胸郭成形

術 や空洞切 開術な どを含んでお ります。28例 中INH・

RFP2剤 耐 性 は2例 のみで,23例 は両者を含む多剤耐

性例 であ り,残 り3例 も両者の うち いずれかを含む多剤

耐 性例 で あ りました。 この ことは,INH・RFP両 者耐

性 とい うだけでは,な かなか外科療 法を考慮 す るに は速

す ぎる と考 え られてい ることを物語 ってお ります。

このよ うに,多 剤耐性例 に対 して手術 が行 われ,そ の

術式 の多 くは切除療法 であ るに もかかわ らず,気 管支瘻

や膿胸 などの重篤 な合併症 はあ りませんで した。結核 の

肺切除療法 が盛 んであ った時代 には,排 菌 があ るうちに

肺切除 を行 うと気管支瘻 になる頻度 が極 めて高 い とい う

ことで,術 前 に排菌 を止 めてか ら切除 をす る ことが推奨

され ていたのであ ります が,現 在 では排菌が止 まれば外

科療法 の対象 とはな りえません。排菌 が化学療法 で止 め

る ことがで きないために排菌 を止 ある目的 で外科療法 が

選 ばれた症例 ばか りで あ ります。

これ ら手術症例 の手術不成功 の大部分 は術後 の再排菌

(いずれ も微量 排菌)で ありま した。全体で は再排菌 は

28例 中5例(18%)あ りま したが,そ の再排菌率 は感

性 剤 が何 剤残 されて い るか に懸 か って い ます。SM・

KM・INH・RFP・EBの 主 要5者 すべ て に耐性 の7

例 で は3例,即 ち43%の 再 排菌が見 られたのに対 し,

2剤 以上 の感性 剤 があ る症例 では再排 菌率 は10%に 過

ぎませんで した。

したが って,外 科療法 を成功 させるには少 な くと も2

剤以上 の感性剤 が残 されている ことが大切 な条件 と言え

ます。 しか も,そ の薬剤 の種類 は前述 の主要5者 のうち

少 な くと も1剤 を含 む2剤 とい うのが理想で あります。

もちろん,外 科療法 には限界が あります。即 ち,病 型

および全身状態 により制約 を受 けます。病型 はもちろん

空洞型で あって もか まいませんが,病 巣の拡が りは1な

い し2の 者が良 い適応 とな ります。あ まりに広範囲に病

巣が拡が って いる者 は術後の排菌を止め ることか らい っ

て も,ま た,術 後 の肺機 能の温存,即 ちQOLか らい っ

て も適 応外 とな ります。 ただ し,稀 には両側 に空洞 を持

った症例 で も小病巣 は術後 の化学療法 に期待 して,大 き

い空洞 のみを対象 として肺切除 ない し空洞切開 と虚脱療

法 の組合 せによ り排菌 を止 めるべ く努力す ることもあ り

ます。

いず れに しま して も,外 科療法の成績 は良好であ りま

すので,前 述 のごと くぜ ひとも感性剤が幾 らか残 ってい

る うちに,外 科医 と外科療法 につ いて相談 して頂 きたい

というのが今 日の発言の結論であ ります。
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特 別 発 言2

INH・RFP両 剤 耐 性 例 へ の 対 策

結核予防会結核研究所 森 亨

1)疫 学的 インパ ク ト

感染 という物理的な過程か ら して,発 病直後の患者 は

それ以後 の患者 よりも感染力 はあり,こ れ は耐性の有無

に無関係で あろう。治療 の失敗で獲得 され た耐性菌排出

患者(慢 性排菌例が典型例)は,症 状 集交際範囲 などか

らみて新 たな感染 はそれほど多 く出さないで あろう(本

シ ンポで徳 田 の引用 した米国 の例 は例外的)。 とす ると

今 日の耐性菌感染 の主要 な源 は初回 ・再発時耐性菌排菌

者 である。 うち後者 は,日 本 でかつ て再発率 ・再発 中耐

性 率 ともに高 か った1960～70年 代 にかな り多 か った と

思 われ,こ れか ら既感染者 中耐性菌感染 の割合 は,当 時

は患者 について観察 され る 「初 回耐性率」 に比 して若年

者 を中心 にか な り高 か ったはず(推 定10%以 上)で あ

る。

また人口のなかで耐性 菌感 染が起 こると,若 年者 か ら

順に高齢者へ と既感染者に占め る耐 性菌感 染の割 合が上

が ってい く。 青年期で は既感 染者か らの発 病率 も高 く,

感染後間 もない既感染者か らの発病率が高いので,若 年

者で は発病者 に占め る耐性例の割合(初 回耐性率)は 全

年齢での初回耐性率 よりもかな り高 く,年 齢が上が るに

っれて低 くなるで あろう。

2)　推移 に関 して

長期 にわ たりほぼ同一 の技術で観察 を行 って いる療研

による入院患者 の薬剤耐性調査 の成績 は,日 本 の薬剤耐

性 に関 す る最高 のサーベイラ ンス情報で ある1)。これ を

最近 の10年 間 につ いて以下 の(1),(2)に分 けてみてみる。

(1)初回治療 例:S耐 性率 は この15年 間増加 したのに

対 しHは 漸減,Rは 不変 であ った。 これと1)で の考察

を併 せて考 える と,H耐 性 の患者世代 間の伝播 がS耐 性

よ りも弱 い,つ ま りH耐 性感染 か らの発病 リスクが低 い

のか もしれない。 同様 に高齢者 よ りも若年者 で高 い こと

も1)で の思索 と一致 す る。 さ らに韓 国での一貫 した傾

向においてより明白であ る(例 えば1990年 ではH・R・

E・Sの な ん らか に耐 性 の割合 は30歳 未満25%,60

歳以上11%2))。

(2)既治療 例:H,Eで は最近3時 点,10年 間続 けて

耐性率 は低下を続 け,ま たS,R,Kで はいずれ も1977

年→82年 で上昇,82年 →87年 で減少 とい う傾向で,い

ずれ にせ よ全薬剤 とも低下な いし漸減の傾向 にあ る。既

治療耐性例 は初回耐性例 と獲得耐性例の2成 分か ら成 る

が,上 の傾向 はこれ ら両者,と くに治療成績の向上 と持

ち越 しの失敗例 の減少 によると思 われ る。

以上,(1)(2)に作用 した諸要因(再 発率 ↓,再 発中耐性

↓,さ らに過去 に作 られた慢性排菌例 や治療失敗例 の死

亡,同 例 の新規発生 ↓など,そ して耐性菌感染例か らの

低 い発病 リスクの可能性)が 今後 も継続 して作用す ると

考 えれば,今 後薬剤耐性 の問題 は徐 々に小 さ くなると期

待 で きる。 ただ しこの点 で既治療 の高齢者 か らの発病が

今以上 に高 くな ることが警戒 される。

3)　対 応

予防投薬 に は現在 の大 多数 であ るH単 独 に限 らずR,

あ るい は さ らに将 来 はH・R併 用,PZAな どの使用 も

取 り入れ ることを検討すべ きであ る。 また療研 のよ うな

モニ ター体制を今後 も保持 してい くことが望 まれ る。 ま

た多重耐性な い し慢性排菌例の感染力,そ の後 の発病 リ

スクの解明 につ いて は徳田が試みた ような症例 ・対 照研

究が試み る価値 あるアプローチ と思われ る。
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