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In Nepal, drug sensitivity test for M. tuberculosis has been carrying out at the clinic of 

German-Nepal Tuberculosis Project (GENETUP) since 1986 and at National Tuberculosis 

Centre (NTC) since 1991. 

The studies of primary drug resistance and acquired drug resistance were performed at 

NTC. On the other hand, results of drug sensitivity test at GENETUP and NTC were 

compared and analyzed.
In total, 160 M. tuberculosis strains which were isolated from new smear positive 

patients were studied for the primary drug resistance. One of 160 strains, 21 (13.1 %) strains 
were resistant to one or more drugs. Resistance rate to one drug, two drugs and three drugs 

were 9.4%, 3.1% and 0.6% respectively. Resistance to four drugs and five drugs were not 
found. Prevalence of resistance of each drug were INH 8.1%, SM 5.0%, RFP 2.5%, EB 0.6% 

and Tbl 1.3% respectively.

In total, 125 strains which were isolated from previously treated patients were studied 

for the acquired drug resistance. Out of 125 strains, 103 (82.4%) strains had resistance to 

one or more drugs. Resistance rate to one drug, two drugs, three drugs, four drugs and five 

drugs were 13.6%, 28.0%, 31.2%, 4.0% and 5.6% respectively. Resistance rate of each drug 

were INH 56.8 %, SM 38.4%, RFP 71.2%, EB 16.8% and Tbl 24.0% respectively.
Since media, criteria of resistance and definition of resistance for drug sensitivity test 

are different between GENETUP and NTC, it is difficult to compare the results. However, 

it is necessary to understand the differences well and get good agreement with both sides.

*From the Nepal Tuberculosis Control Project, c/o JICA Nepal Office, P. O. Box 450,

 Kathmandu, Nepal.
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緒 口

ネ パ ー ル王 国 に お け る全 国的結 核対 策(National

 Tuberculosis Control Programme)は1973年 に策

定1)さ れてお り,各 医療施設 での結核菌検査 は主 と して

喀痰塗 抹検 査 を中心に行われてい る2)。しか しなが ら結

核 菌の培 養 ・同定 および薬剤感受性試験 につ いて は実施

されている施設 が少 な く,こ れまで薬剤耐性 につ いての

実 態が十分 に把握 されていなかった。首都 カ トマ ンドゥ

では,1986年 以 降NGOのGerman-Nepal Tuber-

culosis Project(以 下,GENETUPと 略す)が 結核

菌の薬剤感受性試験 を実施 してお り,ま たわが国 の無償

供与 に よ り建設 され,1989年10月 に開所 され た国立結

核 セ ンター(National Tuberculosis Centre)(以 下

NTCと 略す)で もJICA派 遣 の日本 チームが中心 とな

って1991年2月 よ り薬剤感受性試験 を実施 し,薬 剤耐

性の情報 が得 られ るよ うにな った。

ネパールの人口は現在約1,900万 人 と推定 されており,

1990年7月16日 か ら1991年7月15日 まで(ネ パ ール

暦2047年 会計年 度)の 全 国における塗抹 陽性新患者発

見数 は6,216名,こ の うち1,!33名(18.2%)がNTC

で発 見 され てい る。人 口10万 に対 す る塗抹 陽性 り患率

は33で あ るが,ネ パ ールでの年 間感染危 険率 は1～3

%と 推測 されてお り,未 だ患者発見 が十分 である とは言

いが たい状況 にあ る。 また治療脱落率 はNTCで は50%

近 くあ り,地 方で はさらに高 くな ってい るのではないか

と推測 されてい る。 このよ うな状況下 で,薬 剤耐性患者

が多数見つか って きてお り,今 後,結 核対策 を推進 して

い く上で重大な問題 にな るので はないか と思 われる。

こ こで は,NTCに お ける初回耐 性および既治療耐性

の成 績 をみ るとともに,NTCとGENETUPで の薬剤

感 受 性 試 験 の成 績 につ いて比 較検 討 して みた。 なお

NTC, GENETUPで は使用 してい る培地,加 え る薬

剤濃度,判 定方法が異な るため,成 績を比較す るの はは

なはだ困難で あるが,あ えて相互の成績を解釈す る上 で

の一つ の目安 と して比較 を試み た。

材料および方法

1)　初回耐性および既治療耐性

初回耐性の調査には,NTCで 直接塗抹染色法により

抗酸菌陽性と判定された未治療患者から分離した結核菌

株を検査材料 として用 いた。 なお喀痰採取 に際 して,す

べての患者 について治療歴 あ り ・な しを確か め,治 療歴

あ りと回答 した者 は調査 の対象 か ら外 した。

既治療耐性 の調査 には,治 療失敗例,治 療脱落例,再

発例か ら再 治療前 または再治療 中に分離 した結核菌株を

検査材料 として用いた。 ただ し検体採取 に際 して患者の

重複 は避け られた。 すでに再治療 を開始 した患者 のなか

には,治 療前 ・治療 中にかかわ らず検査材料が得 られず,

その まま菌陰性化 した者 もいるが,こ れ らは集計 には含

まれて いな い。 な お未治療患者 の結核菌株 は1991年4

月～8月 にか けて,ま た既 治療患者 の結核菌株 は1991

年3月 ～1992年1月 にかけて分離 された もので ある。

前処理 として4%水 酸化 ナ トリウムを喀痰 に4倍 量加

え,そ の検 査材 料 を3%小 川培地2本 に0.1mlず つ加

え37℃ で培養 をお こな った。培養3～4週 目の発育菌

株を さらに2本 の1%小 川培地 で継代培養 し,十 分 な発

育を得た段階で1本 についてはナイア シン試験 を行 い結

核菌 とその他の菌 とに分 けた。 また他 の1本 につ いては

結核菌 と同定 された もののみ薬剤感受性試験 に用 いた。

薬剤感受性試験 は間接法でお こない,基 礎培地 と して

1%小 川培地を用いた。検査 に用いた抗結核薬 はINH,

 SM, RFP, EB, Tb 1の5薬 剤であ る。薬剤含有培地 と

してINH:5mcg/ml,1mcg/ml,0.1mcg/ml,SM

:200mcg/ml,20mcg/ml,RFP:50mcg/ml,10

mcg/ml,EB:5mcg/ml,2.5mcg/ml,Tb1:10

mcg/ml,1mcg/mlの 各濃度を含 んだ培地 を用 いた。

なお対照培地 と して薬剤を含 まない1%小 川培地 を使用

した。対 照培地 お よ び薬 剤含 有培地 に0.01mg/ml濃

度 の菌浮遊液 を0.1mlず つ流 し込 み,37℃ で3～4

週 間培 養 を行 ったの ち観察 した。薬剤耐 性基準 はINH

lmcg/ml,SM20mcg/ml,RFP50mcg/ml,EB5

mcg/ml,Tb110mcg/mlと した。

判定方法 は対照培地 に発育 した菌集落数 に対 し,耐 性

基 準濃 度 の薬剤 含有培地 に発育 した菌集落数が75%以

上 で あれ ば,そ の濃度 に対 し完全耐性,75%以 下であ

れば不完全耐性 とし,完 全耐性 を示 した場合のみ 「耐性」

と判定 した。

2)　薬剤感受性試験成績比較

用 い られ た検査 材料 は,1991年6月 ～10月 にか けて

NTCお よびGENETUPで 分離 され た結核菌 のうち,

無作為に集 め られた菌株 である。 これ ら分離 され た菌株
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に つ い て,双 方 でINH, SM, RFP, EBの4薬 剤 に対

す る薬剤 感 受 性 試 験 を お こな い,そ の成 績 を比 較 した。

NTCで は上 記 と同 様 の方 法 で分 離 培 養 ・同定 お よ び

薬 剤 感 受 性 試 験 を行 った。GENETUPで は レェ ー ヴ ェ

ン ス タイ ン ー ジ ェ ンセ ン培 地 を用 い て分 離 培 養,薬 剤 感

受 性 試 験 が 行 わ れ た 。 な おGENETUPで 分 離 さ れ た

結 核 菌 の 同 定 はNTCで 行 った。GENETUPで は薬 剤

含 有 培 地 と してINH:8mcg/ml,0.25mcg/ml,SM:

8mcg/ml,4mcg/ml,RFP:32mcg/ml,16mcg/

ml,EB:2mcg/ml,1mcg/mlの 各 濃度 を含 ん だ培

地 を 用 いた 。 また 薬 剤 耐 性 基 準 はINH 0.25mcg/ml,

SM 4mcg/ml,RFP 32mcg/ml,EB 1mcg/mlと

して い る。

判定方法 は,耐 性基準濃度の薬剤含有培地の集 落数 が,

対照 培地(Control III)の 集落 数 と同等 ま た はそれ以

上 のとき 「耐性」 とし,薬 剤含有培地の集落数が,対 照

培地 のそれ よりも少 ないときは耐性の疑いあ りとしてい

る。

耐 性成 績 の比 較方法 と して,NTCの 成績を完全耐性

のみ示 した場合(成 績1)と,完 全 また は不完全耐性を

示 した場合(成 績H)と に分 けて,GENETUPの 成績

と比較 してみた。

結 果

1)　未治療 および既治療患者 における薬剤耐性

Table 1 Drug Resistance among New 
Smear Positive Cases

未 治 療 患 者 にお け る薬 剤 耐性 はTable 1に 示 す と お

り,160菌 株 中21菌 株(13.1%)が1剤 ま た は そ れ以

上 の薬 剤 に耐 性 を 示 した 。1剤 の み に耐 性 を示 した の は

15例(9.4%),こ の うちINH, SM耐 性 が そ れ ぞ れ7

例,Tb 1耐 性 が1例 見 ら れ た 。 ま た2剤 耐 性 は5例

(3.1%),3剤 耐 性 は1例(0.6%)あ っ た が,そ れ以

上 の 多 剤 耐 性 例 は見 られ な か った 。RFP耐 性 例 は4例

見 られ たが,そ のす べ て がINHと の 多 剤耐 性例 で あ っ

た。 薬 剤 別 の耐 性 頻 度 で はINHが 最 も高 く8.1%,次

い でSM 5.0%,RFP 2.5%の 順 だ っ た 。 ま たEB,

Tb 1に も耐 性が 現 れて お り,耐 性 頻 度 はそ れ ぞ れ0.6%,

1.3%だ った。

既治療患者 ではTable 2に 示す とお り,125菌 株中

103菌 株(82.4%)が1剤 またはそれ以上の薬剤に耐性

を示 した。1剤 のみに耐性 を示 したのは17例(13.6%),

Table 2 Drug Resistance among Previously 

Treated Cases
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2剤 耐性 は35例(28.8%),3剤 以上の耐性例 は51例

(40.8%)だ った。 また多剤耐性例の うち,INHお よび

RFPの2剤 を含 む耐性例 が特 に多 く見 られ60例(48.0

%)あ った。 またINH, SM, RFPの3剤 を含 む多剤

耐性 例 は29例(23.2%)見 られ,こ の うち7例 は5薬

剤すべて に対 して耐性を示 した。薬剤 別の耐性頻度 では

RFPが 最 も高 く71.2%,次 いでINH56.8%,SM

38.4%の 順だ った。 未治療 患者 の耐性頻度 と比 べる と,

既治療患者のそれ はRFPで は28.5倍,INHで は7.0

倍,SMで は7.7倍 高か った。

2)　薬剤感受性試験 成績比較

NTCで 分離 された結 核菌18菌 株,GENETUPで 分

離 された結核菌23菌 株,合 計41菌 株 について,両 施設

でそれぞれ独 自にTable 3に 示 した ような検査方 法を

用 いて薬剤感受性試験 を行 った。

結果 はTable 4に 示す とお り,耐 性例 はNTCの 成

績1で は12例(29.3%),成 績IIで は14例(34.2%),

GENETUPの 成 績 で は16例(39.0%)見 られた。 ま

た多剤耐 性 例 は成績1で は9例(22.096),成 績IIで は

13例(31.7%),GENETUPの 成 績 で は14例(34.1

%)見 られた。

Table 5は 感性例お よび各薬剤 に対 す る耐性例 の一致

お よび不 一 致 を,そ れぞれNTCの 成績I・IIとGEN

ETUPの 成績 とで示 したものであ る。

Table 3 Comparison of Drug Sensitivity Test between NTC and GENETUP

(Note)*: Criteria for drug resistance at NTC and GENETUP
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Table 4 Comparison of Drug Resistance between NTC and GENETUP

(Note) I: Results which showed only completely resistant to the criteria
 of drug resistance.

 II: Results which showed completely or partially resistant to the
 criteria of drug resistance.

Table 5 Agreement and Disagreement of Drug Sensitivity

 Test Results between NTC and GENETUP

(Note) a): Agreement and disagreement between NTC results I and GENETUP results.
b): Agreement and disagreement between NTC results II and GENETUP results.

NTCの 成績1とGENETUPの 成績 とでの感性例 の

一 致 率 は86 .2%(25/29)だ った。NTCで 感受性 とさ

れGENETUPで 耐 性 とされ た もの は4例,GENET

UPで 感 受性 とされNTCで 耐性 とされた ものはなか っ

た。耐 性例 の一致 率 は,INH耐 性64.3%(9/14),SM

耐 性23.1%(3/13),RFP耐 性75.0%(9/12),EB

耐性22.0%(2/9)だ った。 いずれか一方 でのみ耐性 と

された不 一致例 はNTCで1例,GENETUPで24例

み られ た。

NTCの 成 績HとGENETUPの 成 績 とで の感 性 例 の

一 致 率 は92 .6%(25/27)だ った 。 一 方 で の み感 性 とさ

れ た 不 一 致 例 はNTCで2例,GENETUPで はな か っ

た 。 耐 性 例 の 一 致 率 は,INH耐 性73.3%(11/15),

SM耐 性76.9%(10/13),RFP耐 性83.3%(10/12),

EB耐 性70.0%(7/10)だ っ た 。 い ず れ か 一 方 の み で

耐 性 と さ れ た不 一 致 例 はNTCで3例,GENETUPで
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9例 み られた。

考 察

当研究 の対象 となった結核患者 は,カ トマ ン ドゥ市 の

中心 か ら東 約12kmの 地 点 にあ るNTCの 外来を受診

した患 者で あ る。 したが って,患 者の約70%は カ トマ

ン ドゥ盆地 内 あるいは盆地周辺の郡(district)な ど,

徒歩 やバスで1日 で来 られ る範囲 に住む患者であ る。つ

ま り全 ネパールを代表す るサ ンプルとはいい難 いが,ネ

パールの中心部 に住 む患者が対象 となってお り,ま た ネ

パールでの結核菌耐性頻度 につ いて の報告 は,GENET

UPの 報告 と当報告 のみなので,極 めて有意義 な報告 と

考えてい る。

今回得 られ た初 回耐 性 の成績 では,INHに 対す る耐

性頻度 が最 も高 く(8.1%),次 いでSM(5.0%),RFP

(2.5%)の 順で あ った。 これ らの薬剤 は化学療法 に多

く用い られてい るため,耐 性頻度 が高 くなったと思われ

る。 またEB,Tb1の 耐性頻度 はそれぞれ0.6%,1.3

%で あ り,INH・SM・RFPに 比 べ る と低 く,耐 性菌

の蔓延 はまだ緩慢であ ると考 え られる。

他の開発途上国におけ るこれ ら薬剤 に対 する初回耐性

の 頻 度 と比較 す る と,イ ン ド(Gujarat)3)で はINH

13.9%,SM7.4%,ハ イチ4)で はINH19%,SM5

%,RFP1%で あ り,INHお よびSM耐 性 はそれぞ

れ1.7～2.4倍,1.0～1.5倍 これ らの途上 国 の方 が高 く

見 られ,RFP耐 性 は逆 にネパールの方 がわずかに高 か

った。 また1987年 の 日本 にお ける初回耐性 の頻度5)は

INH1.6%,SM4.6%,RFP0.4%,EB0.3%で

あ り,こ れ と比較す るとINHで は5.1倍,SMで は1.1

倍,RFPで は2.5倍,EBで は2.0倍 ネパ ール の方 が

高 く見 られる。

今回得 られた既治療患者の耐性成績 について は,必 ず

しもネパール全体を正確 に反映 して いるとは言えないが,

当地域 での結核治療 を行 う場合 には重要な情報であ り,

治療失敗例 や治療脱落後 に悪化 した例,ま た再治療を行

って も菌 陰性化 しない例 などにお ける耐性パ ター ンを知

る上 で も,有 用 であると考 える。

既 治療 耐性 の成 績で は約70%が 多剤耐性例で あり,

さらにINHお よびRFPを 含 む多剤耐性がみ られ る既

治療患者 では菌陰性化 しに くく,そ の多 くが持続排菌者

とな ってお り,予 後不良 で,治 療 をよ り困難 なもの に し

てい る。

近年HIV感 染 と結核感染 との問題 がクローズア ップ

されて きて い る。現在 ネパールではHIV感 染者 はさほ

ど多 くない と思 われ るが,タ イや フィリピンなどへ の出

稼 ぎによる流出,イ ン ドか らの移民 や難民,労 働者 の流

入な どによって,ま すます入 々の移動 が活発化 してきて

お り,今 後 ネパ ールにお いて もHIV感 染者 は増加 する

で あろ う と予測 され る。HIV感 染者が結核に感染 した

場合,免 疫力 の低下 とともに結核が発病 しやす くな ると

言われてお り,ネ パ ールのように結核患者が多い国では,

問題 はさ らに深刻化 す る恐 れが あ る。NTCで の1991

年7月 か ら1992年7月 にか けての塗抹陽性登録患者を

み る と,約75%(1,529/2,027)が16～45歳 の年齢層

で あ り,ま さ に この年齢層がHIVに 感染 しやす く,今

後,HIV感 染 が結 核患 者増加 の大 きな要因 とな る可能

性があ る。

さ らに最近 アメ リカではHIV陽 性者 に結核が多剤耐

性菌 で起 こった場合,致 命率 が80%に もなるという報

告6)が な されてお り,INH+RFP耐 性例が未治療患者

で は2.5%,既 治 療患 者 で は48.0%と いう現状 を考え

ると,い ま正 にネパールにおいて もHIV感 染,多 剤耐

性菌蔓延の問題について,ど う対応 してい くべ きか考え

るべ き時が きてい ると言 えるであろ う。

INH・SM・RFPの 耐性 頻度 の割 合 をそれぞれ初回

耐性 お よび既治療耐性 でみ ると,SM耐 性 を1と した場

合,初 回耐性で はINH:SM:RFP=1.6:1:0.5,

既治療耐性で はINH:SM:RFP=1.5:1:1.9と な

る。INH対SMの 比率 は初回耐性 および既治療耐性 で

ほぼ等 し く,RFPに ついて は初 回耐性 よ りも既治療耐

性 の方 が約4倍 高 くな ってい る。 すなわち,INH・SM

に対す る耐性菌 はすで に広範囲に蔓延 し,そ の影響 が初

回 耐 性 に現 れ た もの と思 わ れ る。実 際 ネパ ールで は

INH・SMは 広範囲 に,そ して長期 にわた って抗結核薬

として使用 されてお り7),そ の可能性 は十分に考え られ

る。

またRFPに つ いて は,INH・SMに 比べて比較 的

新 しく導入 された薬剤で あり,こ れ まで限 られた患者 に

しか使用 されていなか ったので,現 段階で は耐性菌蔓延

の影響 はINH・SMに 比べ少 ないと思われ る。 しか し,

今 後RFPを 導入 した短期化学療法 を全国的 に採用す る

際,患 者 の不確実 な服薬 や治療脱落 の問題8)に 対 して何

らか の手 段 を講 じて お か ない と,い ず れ初 回耐性 に

RFP耐 性例,特 にINH,SMな どを含む多剤耐性例が

頻 繁に現 れ るのではないか と推察 され る。

NTCで はTb1以 外 についてはわが国 の薬剤耐性基準

を その ま ま用 いて い るが,こ の耐性 基準 は,GENET

UPの それ よりも高 く設定 されている。 また薬剤耐性 の

判定方法 もNTCとGENETUPと では異 な ってお り,

同一患者の薬剤感受性試験 を行 って も,た びたび異 なっ

た耐性成績が得 られ,そ れ らをいかに判断 し解釈 してい

くかが問題 とな った。ハ ワイ9)で も2ヵ 所 の医療機関 で

異 なった方法,異 な った耐性基準を用いて薬剤感受性試

験 を実施 して いるが,定 期的に会合を開いた り,専 門機

―12―



1993　 年2　 月 97

関の成績 と照合 した りなど して,相 互理解 を深 めて いる。

NTC・GENETUPで 同一 菌 株 につ いて薬剤 感受性

試 験 を行 った結果,NTCで 完全耐性 のみ示 した場合 の

成績 とGENETUPの 成績 を比較す ると,耐 性例 はGE

NETUPの 方 が1.3倍 多 く見 られ,特 に4剤 耐性 はGE

NETUPの み に7例 見 られ た。 また薬剤別 の耐性例 の

一致 率 を見て も22 .0～65.3%と かな り幅 があ った。 こ

れ らは薬剤耐性基準 および判定方法 の違 いによ りこのよ

うな差が出た もの と考 え られる。

NTCで 完 全 また は不完全耐性 を示 した場合 の成績 と

GENETUPの 成績 とを比較 してみると,NTCで の耐

性例 は34.2%と な り,GENETUPの39.0%と さほど

差 は見 られなか った。1剤 耐性 か ら4剤 耐性 までの耐性

パ ター ンをみて も,NTCで は2.4%,9.8%,9.8%,

12.2%,GENETUPで は4.9%,9.8%,7.3%,17.1

%と な りほぼ共通 したパ ター ンが見 られた。 また薬剤別

の耐性例の一致率 も70.0～83.3%と 高か った。

以上の事柄を まとめ ると,次 のよ うな ことが言 える。

1)NTCの 耐性 基準 に完 全耐性 のみを示 した場合 の

成績 と比較す ると,GENETUPの 方 が多剤耐性例,特

に4剤 耐性例が多 く見 られ,ま た各薬剤 に対 す る耐性例

の一 致率 はRFP・INHで 比 較的 高 く,SM・EBで 低

い。

2)NTCで の耐 性基 準 に完全 または不完全耐性 を示

した場合の成績 と比較す ると,耐 性パ ター ンはよ く一致

し,各 薬剤 に対す る耐性例の一致率 も70%以 上 にな る。

今後,薬 剤耐性成績を比較す る場合,使 用 してい る培

地,薬 剤濃度,判 定方法な どの違 いについて常に注意を

払 い,特 に薬剤耐性基準 との関連 について良 く理解 して

お く必要が あると思われ る。

お わ り に

本報で述べたように,初 回耐性の結果で はINH・SM・

RFP・EB・Tb1す べて に対 して耐性菌が現れてお り,

今後 これ ら耐性菌 の広範 な蔓延が心配 され る。耐性菌の

蔓延 を抑 えるには,診 療側 と して はまず治療中の患者 に

対 して,喀 痰塗抹検査 を定期的 に行 い,治 療効果を見 る

とともに,耐 性菌感染 のおそれの ある患者 につ いて は薬

剤感受性試験 を実施 し,そ の情報 に基づ き的確な治療を

施 す ことが挙 げ られ よ う。 また患者側 と して は服薬を確

実 に行 い,そ の重要性 につ いて十分理解 しておかな けれ

ばな らないであろ う。 しか しなが ら,ネ パ ールで は薬剤

供給 の不備,医 療 スタ ッフの不足 および無関心,ま た患

者の病気 に対す る認識不 足,経 済 的な理 由などによ り,

服薬が不確実 にな り治療 か ら脱 落 してい く者 が多 い。 こ

れ ら服薬や脱落の問題 に対 し,診 療側 はまず 医療 サー ビ

スの改善 に努め,患 者に対 して服薬 の重要性 につ いて繰

り返 し説明 し,脱 落者 については早期 に発見 できるよ う

最大の努力を払 うべ きであ ろう。

稿を終え るにあた り,御 指導 下 さいま した結核研究所

所長 青木正和先生,並 びに同研究所国際協 力部 藤木 明

子先生 に深 く感謝 いた します。

(本論 文 は,国 際協力 事業団 によるネパール王国結核

対策 プロジェク トの活動の一部を まとめた ものである。)
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