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肺結核患者 の入 院時薬剤耐性

に関す る研究

第1編.1982年 の現地調査成績 と25年 間の推移

結核療法研究協議会(委 員長:青 柳 昭雄)

受付 平成元年12月1日

A STUDY ON DRUG RESISTANCE OF NEWLY ADMITTED

 PULMONARY TUBERCULOSIS PATIENTS

Part1.Prevalence of Drug Resistance According to the Sensitivity Test at

 Local Laboratories,and Its Trend Over Twenty Five Years in Japan

Tuberculosis Research Committee*(Ryoken)

(Chairman:Teruo AOYAGI)

(Received for publication December 1,1989)

As a part of the epidemiological surveillance for the resistance to anti-tuberculosis 
drugs in pulmonary tuberculosis patients ,successive surveys of the prevalence of resistance 
to tuberculosis drugs were conducted by Tuberculosis Research Committee"Ryoken" .The 
prevalence of drug resistance according to the sensitivity test at local laboratories was 
reported as follows from the results of the ninth survey conducted in 1982.

1.In 1957,the percentage of the patients without history of previous chemotherapy 

among the newly admitted patients to hospital was only 17.8%,but it increased in each 
survey reaching 64.2% in 1982.(Table1)

2.According to the results of sensitivity tests at local institutions ,the prevalence of 
initial resistance to at least one of SM,INH and/or PAS was 13.6%,and that to each of the 
drug was 8.8%,4.2% and 5.1%,respectively .(Table3)

3.Prevalence of acquired resistance to at least one of SM ,INH and/or PAS among 
newly admitted patients with history of previous treatment was 54 .0% in 1957,and it 
increased in each survey reaching 65 .4% in 1963.Since then,it decreased gradually ,and 
became 40.1% in 1982.Decrease in the prevalence of acquired resistance was statistically 
confirmed.(Table4)
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1は じ め に

結核療 法研 究協 議会(療 研)で は,1957年 以来,2

年 ない し5年 ごとに過去8回 にわた り,結 核患者 の入 院

時薬剤耐性の状況 について調 査を行 い,そ のつ どその成

績を報告 して きた1)～10)。この成績 は,結 核患者を収容す

る全国の代表的施設の参加を得て行われて きた調査の成

績で あ り,わ が国 の結核菌薬剤耐性頻度の推移を示す代

表 的成 績 とな って いる。最後 の調査 は1977年 に行 われ

たが,そ れか らす でに5年 を経て お り,こ の間RFPを

含 む強力 な化学療法 の普及 は目覚 ま しく結核化学療法 は

大 きく変 わ っているので,結 核菌薬剤耐性 の最近 の動 向

を明 らかにす ることを 目的 として当調査 を行 った。1966

年 に行 われ た第5回 の調査,1972年 の第7回,お よび

1977年 の第8回 調 査 で は,各 施設 で分離 された分離菌

の薬剤耐性の再検査が菌検査セ ンターで行われたが,今

回 も分離菌の一部 は結核研究所 に集 め られ,標 準的な方

法 によって再検査が行 われ た。第1編 で は各施設で行わ

れた検 査成 績 を中心 に報 告 し,わ が国 における過去25

年 間の薬剤耐性頻度 の推移 を検討 し,第2編 以下 で中央

判定の成績 について述 べ ることとす る。

II研 究対 象な らびに研 究方 法

1)研 究対象

療研 委員 の所 属 す る施設の うち,別 記の39施 設 に,

1982年7月1日 か ら同年12月31日 まで の6ヵ 月間 に

入 院 した肺結核患者 および非定型抗酸菌症患者 を対象 と

した。

2)調 査方法

入院後 はじめて分離 された抗酸菌 について各施設 で 旧

常行 ってい る方法で薬剤感受 性試験 を行 い,結 果 をその

まま調査個人票 に転記 して現地での薬剤耐 性成績の調査

を行 った。 この うち,1982年7月1日 か ら10月 末 日ま

での問 に入院 した患者 につ いて は,分 離 した抗酸菌菌株

を結核予防会結核研究所 に送付 して もらい,同 研究所で

SM,INH,RFP,EB,KMの5剤 につ いて標準法で再

検査 を行 った。

患者 の病歴調査 にあたって は,入 院前 の化学療法の有

無 について とくに注意 して問診 を行 い,未 治療患者 の中

に既治療患者 が混入 する ことを極力,避 けるよ うに努 め

た。

3)集 計お よび解析,資 料 はすべて療研事務局 に集 め

た うえ,結 核研究所 に転送 し,同 研究所で電算機 を用 い

て集計 し,結 果の解析を行 った。

4)耐 性基準

薬剤耐性 の基準 は 「結核菌検査指針」 の現行の基準 に

よるのが適切 であるが,過 去 の成績 との比較 を目的 とす

る場合 には,SM,INH,PASに っいては次 の基準 によ

った。 す なわち,SM200μg/ml完 全,ま たは,20μg/

ml不 完全かっ200μg/ml不 完全,INH1μg/ml完 全,

ま た は,1μg/ml不 完 全か っ5μg/ml不 完全,PAS

1μg/ml完 全,ま た は,1μg/ml不 完全かっ10μg/ml

不完全以上である。 この基準 による成績 は以下 「旧基準」

と呼ぶ。

RFP,EB,KMに っ いて は医療基準 に示 されてい る

とお り,RFP50μg/ml完 全,EB5μg/ml完 全,KM

100μg/ml完 全以上 の基準 に従 った。

本編 の薬剤耐性成績,抗 酸菌 同定成績 などはす べて現

地 判 定 の成績 で あ る。 結 核研究所 で再検査 を行 った成

績 は次編以下 に述べ られ る。

III研 究 成 績

1)調 査状況

本研究 に参加 した施設 に調査期間中 に入院 し,抗 酸菌

が陽性 の例 は1,508例 であ った。 これ らの うち,入 院前

化 療 な し例 は968例64.2%,化 療 あ り例 は540例35.8

%で あ る。化 療 な し例 の うちの45例4.6%は 非定型抗

酸菌 症 と診断 されてお り,既 治療 例で は55例10.2%が

非定型抗酸菌症 とされていた(Table1)。

結核菌陽性例で入院前化療な し例(結 核治療の既往が

Table1.Number of Cases Surveyed by Diagnosis and Treatment Status
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Table2.Place and Test Media for Sensitivity Test

Table3.Trend of the Prevalence of Resistance to Primary Drugs (Previously untreated group)

Table4.Trend of the Prevalence of Resistance to Primary Drugs (Previously treated group)

な く,か っ 入 院 前 化 学 療 法 期 間 が2週 以 内 の もの)が 占

め る比 率 を み る と,1957年 に は17.8%に す ぎな か った

が,1966年38.4%,1972年50.1%,1977年58.2%と

経 年 的 に 初 回 治 療 例 の 比 率 が 増 加 して きた が,今 回,

1982年 に は さ らに 高 率 と な り肺 結 核 症 で は65.4%と な

った。

2)各 施設 での耐性検査方法

現地 各施設 の薬剤耐性検査方法 をみ ると,Table2の

とお りであ る。総数 でみる と,自 家製 の薬剤耐性培地 の

み を使 って検査 された例 は20.8%で,62.5%は 市販培
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地 のみ,10.596は 自家製 培地 と市 販培地 の両方 を使 用

していた。 自施設内で は検査を行わず,他 施設 に委託 し

て検査 が行 われ たものは2.0%の みであ る。

3)入 院前化療 な し例 の耐性頻度

入 院前化療 な し例 で,SM,INH,PASの3剤 の必要

濃度すべてについての現地 の耐性検査成績 が記入 されて

きた785例 について,各 薬剤 および組 み合 わせ別 に薬剤

耐性 の頻 度 をみ る と,Table3の とお りであ る。SM,

INH,PASの いずれか1剤 以上 に耐性を示 したの は107

株13.6%で あ る。 この頻度 は,1957年 の最初の調査時

の11.9%を 除 けば,過 去 の調 査成績 の中で最 も低率で

あ る。1957年 以来 の9回 の調 査成 績 につ いて検定 を行

うと,耐 性頻度 は有意 に変動 してお り,過 去4半 世紀 に

わ た りわ が国 の耐性 頻度 は一 定 であ った とはいえない

(x2=28.684,自 由度=8,P<0.005)が 耐性 の頻度 は

年 ごとに上下 してお り,耐 性頻 度が低下 もしくは上昇 し

て い る と い う一 定 の 傾 向 は認 め られ なか った(r=

-0.1381,n=9)。

1剤 耐性,2剤 耐性,3剤 耐性,あ るいはSM,INH,

PASの 薬剤 ごと にみて も同様 の成績で調査 のたびに耐

性頻度 は多少変動 しているが,耐 性頻度 の低下,不 変 あ

るい は上昇 とい う一定 の傾 向は認 め られなか った。

4)入 院前化療あ り例 の耐性頻度

入院前2週 を超え る期間化学療 法を受 けてい る者 で結

核菌陽性 の540例 中424例 で は,SM,INH,PAS3剤

すべ てにつ いて,必 要濃度の耐性検査成績が記載 されて

い た。 こ れ らにつ い て,薬 剤 耐 性 の頻 度 をみ ると,

Table4の とお りで あ る。

化療 あ り例 で,SM,INH,PASの い ず れ か に耐 性 あ

り の 頻 度 は40.1%で,過 去9回 の調 査 で最 も低 率 で あ

った 。 この 成 績 にっ い て 検 定 す る と,化 療 あ り例 の耐 性

頻 度 は年 々低 下 傾 向 が 認 め られ,こ の 低 下 傾 向 は有意 で

あ っ た(r=-0.7677,n-9,P<0.001)。 既 治 療 例 の

これ ら3剤 に対 す る耐 性 頻 度 は,毎 年1.4%ず つ 低 くな

って き た とい う成 績 で あ る。

1剤,2剤,あ る い は3剤 耐 性 別 に み る と,3剤 耐 性

の 頻 度 の 低 下 が 著 明 で あ り,と くに1963年 以 後 この傾

向 は 著 明 で,毎 年2.6%ず つ低 くな る とい う成 績 で あ っ

た。

ま た薬 剤 別 にみ る と,SM,INH,PASの 耐 性頻 度 は

そ れ ぞ れ20.8%,30.0%,お よ び14.6%で,SM,PAS

は い ず れ も9回 の 調 査 の 中 で 最 低 の頻 度 で あ り,INH

も1961年 以 来7回 の調 査 で は最 低 で あ った。

5)RFP,EB,KMに 対 す る耐 性

(1)入 院 前化 療 な し例

現 地 判 定 に よ るRFP,EB,KMに 対 す る耐 性 の頻 度

を み る と,Table5の とお りで あ る。 これ ら3剤 の い ず

れ か1剤 以 上 に耐 性 を 示 す 頻 度 は2.4%で,1977年 調

査 の5.3%よ り有 意 に低 くな って い る。

RFP耐 性 は1.3%で,前 回 の1.6%と 大 き くは変 わ

らず,RFP,EBの2剤 に耐 性 を示 す もの の頻 度 は0.4

%(2剤 耐 性 の2株 と3剤 耐 性 の1株,計3株0.4%)

の みで あ った。EB耐 性 は1.1%,KM耐 性 は0.5%で,

いず れ も1977年 の 頻 度 よ り低 くな って い た。

Table5.Trend of the Prevalence of Resistance to
 Secondary Drugs (Previously untreated group)
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Table6.Trend of the Prevalence of Resistance

 to Secondary Drugs (Previously treated group)

(2)入 院前 化 療 あ り例

入 院 前 化 療 あ り 例 でRFP,EB,KMに 対 す る耐 性

の頻 度 を み る と,Table6の とお りで あ る。 これ ら3剤

のいず れか1剤 以 上 に耐 性 あ りの 頻 度 は24 .3%で,1977

年 の21.8%よ り や や 高 率 で あ った が,有 意 差 と はい え

な い。

薬 剤 別 に み る と,RFP耐 性 は19.1%で 前 回 の14.8

%よ り高 く な り,EB耐 性 は6.6%,KM耐 性 は5 .7%

で,い ず れ も前 回 よ りや や低 か った。

IV考 察

療 研 で は1957年 以来,2年 ない し5年 の間隔で結核

患者 の入院時薬剤耐性 の頻度の調査を繰 り返 して きた。

今 回 の調 査 は第9回 目であ り,こ れ によって1957年 か

ら82年 まで,4半 世紀 にわた る入院時薬剤耐性 の頻度

が明 らか にされた こととな る。

今回の調査 は,療 研 に参加 してい る全 国の主 な結核病

院,34施 設 の協 力 を得 て行 われ た。調査 に加 わ った施

設 を地域別 にみる と,東 京,関 東,近 畿 などでは高率で

あ り,東 北,中 部,九 州 などで低率で,わ が国全体 の結

核入院患者の偏 りのない代表 とは言 い難 い標本であ った。

しか し,結 核患者を収容す る全国の代表的な施設 は大部

分 が 当研 究 に参加 してお り,参 加施設で は1982年7月

1日 か ら同年12月31日(一 部で は10月30旧)ま でに

入院 した患者をすべて対象 に含めて いるので対 象患者 に

は人為的な偏 りはない。 また,総 数 は1,508例 とい う多

数 にのぼり,そ の うえ,こ こで は省略 したが,検 討の結

果で は結核菌の薬剤耐性頻度 には地域的に統計 的有意 差

は認め られていないので,当 調査成績 か らわが国の結核

患者の薬剤耐性頻度を推定 して差支 えない と考 え られる。

当調査 は,わ が国の結核患者 の薬剤耐性頻度 を検討 し

た最大規模 の調査 であ り,上 記 のよ うに偏 りのない成績

と考 え られるので,わ が国 の薬剤耐性頻度 を観察 した代

表 的成績 といって よいだろう。

1957年 以 来25年 間 の成績 を見て まず注 目され ること

は,新 入院患者の うち,再 治療,あ るいは既治療で継続

治療中 の患者の比率が年々低下,あ るい は逆にいえば,

初回治療例の比率が年々上昇 してい ることであ る。第1

回 の調査 が行 われ た1957年 には,新 入 院患者 の うち入

院前治療 な し例(結 核化学療法 の既往 がない例,あ るい

は,入 院前化 療期 間 が2週 以 内の もの)は わず か17 .8

%に す ぎなか った のが,61年 に は22.4%,66年 に は

38.4%,72年50.1%,77年58.2%と 初 回治療 例の比

率 は しだ いに増加 し,今 回,1982年 にはさらに高率 と

な り64.2%と なった。

これ は,一 つ には最初の頃にみ られた入 院待 ち患者 が

結核病床が充足 したためにな くな った ことによろ うが,

その後,化 学療 法の進歩 によ り,再 発,治 療 中の悪化 が

減少 して きた ことを反 映 した成績 と考 え られる。

さて,当 調査 で は1957年 の最初 の調査 か ら 「化学療

法 の既往 の有無」 につ いて十分注意 を払 って調査 を行 っ

てきた。未治療例 とは,既 往化学療法が全 くない ものと,
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入 院前治療 が2週 以 内の もののみ とし,こ のよ うに判断

した理由 も精 しく調査 している。 したが って,本 報告 で

いう未治療 耐性例 の大部 分 は耐性菌 によ る感染発病例 を

想定 したprimary resistance例 であ り,既 治療例 が

誤 って混入 して いることは比較的少ない もの と考え られ

る。 このため,英 文で はprimary resistanceと い う

語 を用 いるべ きか もしれ ないが,こ こで は,既 治療例の

混入がある程度想定 されている言葉,initial resistance

を使 った。 日本 語ではprimary resistanceあ るいは

initial resistanceと い う語 の厳密 な定義 には こだわ ら

ず,従 来の ように初回耐性,未 治療耐性,あ るいは 「治

療 な し例の耐性」 とい う語 を用いてい る。

わが国の結核未治療患者 について,SM,INH,PAS

の3剤 の いずれか1剤 以上への未治療耐 性の頻度を過 去

25年 間 にわ た って見 る と,最 低 は1957年 の11.9%,

最 高 は1961年 の19.3%で,こ の間 を年 によって上下 し

てお り,未 治療耐性 の頻度 が上昇 あるいは下降す る傾向

は認 め られて いな い。約15%前 後 を上下 し,調 査 のた

びに変動 してい るが,ほ ぼ一定 の率 である といえよ う。

薬剤別 に耐性の頻度をみて も同様 で,未 治療耐性 の率

は調査のたびに変動 してい るが,25年 間の推移 をみて耐

性頻 度 が増加,あ る いは減少 とい う傾 向 はみ られず,

SMは9%,INHは5%,PASは7%を 中心 として上

下 しているといえよ う。 この率 は他の先進諸国の率 に比

して著 しく高 く,一 部 の開発途上国 より高 い くらいで あ

る11)。ただ し,初 回耐性頻度 の国際比較で は,耐 性検査

方法,耐 性基準,既 往歴 の聴取方法 など,多 くの問題 を

考慮す ることが必要 であ る。

未治療例のRFP,EBお よびKMに 対 する耐性頻度

は1.3%,1.1%,お よび0.5%で,1977年 の成績 よ り

低か った。

既治療例で のSM,INH,PASに 対す る耐性頻度が

最 も高率 だ ったのは1963年 で65.4%に のぼったが,今

回40.1%で 最低 で あ った。25年 間 の傾向 をみ ると既治

療耐性 の頻度 は少 しずつ低下 してきている ことが確認で

きた。再治療例,治 療失敗例 は減少 し,そ の うえ,こ れ

らの中の耐性菌排菌例が減少 してい ることは,わ が国 の

結核治療の進歩 ・改善を客観的に確認 す るデー タであ り,

喜 ば しいことで ある。

既治療例で のRFP,EB,あ るいはKMに 対す る入

院 時 耐 性 の頻 度 は19.1%,6.6%あ るい は5.7%で,

RFPの み は1977年 に比 し高率 で あ ったが,有 意の差

ではなか った。

V結 論

結核患者を収容する全国の代表的施設34施 設の参加

を得て,結 核患者の薬剤耐性頻度を各施設で行った現地

判定成績で検討を行った結果,次 の結論を得た。

(1)入院前化療な し例の 占め る頻度 は調査 のたびに上昇

し,今 回 は65.4%で(肺 結核のみ)最 も高率 であ った。

(2)入院前化療 な し例のSM,INH,PASの いずれか

1剤 以 上 に耐性 を示す者 の頻度 は13.6%で,!957年 調

査11.9%を 除 けば,過 去9回 の調査で最 も低率であ っ

た。 しか し,耐性頻度 は調査 のたびに多少変動 してお り,

低下,上 昇な どの一定 の傾向は認め られず,わ が国の初

回耐性の頻度は過去25年 間 ほぼ一定 と考え られた。

(3)入院前化療 あり例のSM,INH,PASの いずれか

1剤 以上 に対 す る耐性 の頻 度 は,年 々低下 し,今 回 は

40.1%と なった。耐性頻度の低下 はPAS,SMで とく

に著 しい。

(4)RFP,EB,KMの いずれか1剤 以上 に耐 性を示 す

頻 度 は,入 院前化療 な し群で は2.4%,化 療あ り群で は

24.3%で あ った。化療 な し群 のRFP耐 性 は1.3%で

極 めて低 か った。

当研 究 の担当幹 事 は,青 木正和(予 防会結研),青 柳

昭雄(国 療東埼玉),河 目鍾治(郵 政省),工 藤祐是(予

防会結研),芳 賀敏彦(国 療東京),福 原徳光(仁 和会),

山口智道(予 防会一健)で あ る。記 述その他 は青木 が担

当 した。
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