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Previously untreated 347 tuberculosis patients newly admitted to our hospital from 

1980 to 1991 with positive bacilli and the full record of the drug sensitivity tests were 

analysed in this study. Among them, 49 cases showed primary resistance to either of major 

4 anti-tuberculosis drugs (SM, INH, EB, RFP).

The results obtained were as follows:
1. The number of patients with positive bacilli increased with age. The rate of primary 

drug resistance in patients of age group below 49 were significantly higher than that of age 

group over 50.
2. The rate of resistance was 8.6% to SM, 4.0% to INH, 1.4% to RFP and 0.6% to EB. 

These results are consistent with the results of studies of the Tuberculosis Research 

Comittee, Ryoken. EB was frequently substituted to resistant drugs.

3. There was no significant difference between a group with primary resistance and a 

sensitive group in the various risk and intractable factors, laboratory data as a indicator 
of risk factors, and in the results of tuberculin skin test. There was also no significant 

difference in the rate of culture negative conversion of tubercle bacilli and the improvement 

in radiological findings.

4. We could rarely find the source of infection in 49 cases with primary resistance. In 

only 5 cases, family contacts were suspected and in another 1 case, the contact in a work 

place was suspected.

*From the Department of Internal Medicine, National Ohmuta Hospital, Tachibana 1044-1 

Ohmuta, Fukuoka 837 Japan.
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は じめ に

近年,肺 結核症 にお いて はRFPを 含む強力な短期化

学療法の普及が進 み,治 療成績の著 しい向上 が見 られ る。

しか し一方,米 国で はHIV感 染 に合併す るINH,RFP

耐 性 の多剤耐 性結核 菌が大 きな問題 とな っている1)～ 3 ) 。

わが国 で は,ま だこのようなHIV感 染の事例 はそれ ほ

ど問題 になっていないが,肺 結核症の罹患率の低下が鈍

化 し,若 年者 における新発生,集 団発生の増加 は新たな

問題 を提起 している。 このような現状を考え,わ れわれ

は当 院で入 院治 療 を行 った初 回治療 耐性例 を調査 し,

SM,INH,EB,RFPの 主要4薬 剤 に対す る耐性の現

状 とその背景 因子 について諸種 の面 か ら検討 を行 った。

対象 および方法

対象:1980年(昭 和55年)か ら1991年(平 成3年)

までの12年 間 に,当 院 に入 院 した肺結核症患者総数 は

686例 で,初 回治療例 は503例(73.3%)で あ った。 そ

の うち排 菌陽 性例 は357例(71%)で,耐 性検査 が施

行されていた347例 を調査対象 とした。耐性検査 の結果,

抗結核剤 に感受性であ った例が298例(男 性219人,女

性79人,平 均 年齢58.1歳),い ずれか1剤 にで も耐性

で あ った例 が49例(男 性35人,女 性14人,平 均年齢

48.1歳)で あった。(表1)。

方法:薬 剤感受性試験 は日水製薬製の市販培地を使用

表1　 対 象

し,斜 面培地 による固定濃度法(間 接法)で 行 った。 薬

剤 耐性 の規 準 は厚生 省監修 の[結 核菌検査指針]4)を 参

考 と し,以 下 の基 準 で行 った。す なわ ち,SM20γ,

INH1γ,EB5γ,RFP50γ の濃度 に完全 あるいは不

完 全耐 性 を示す もの と した。 また,INHは0.1γ 完全

耐性 について も調 べた。

統計処理 は χ2検 定 によ って行 った。

成 績

対象 とな った症例 については,表1に 示 したごと くで

あ るが,性 別では感受性例,耐 性例 と も男性 が多 く,年

齢で は耐性例の方が若 い傾 向を示 した。

1)　初回治療排菌陽性例 の年齢分布 および各年齢層 に

お ける耐性例の割合

年齢 を29歳 以下,30-49歳,50-69歳,70歳 以上

の4群 に分 け,初 回治療排菌陽性例 の頻度,お よび耐性

例 の占める割合を検討 した。症例数 は高齢 にな るほ ど増

加 していたが,各 年齢層 にお ける耐 性例数 は,ほ とん ど

変 わ らないため,耐 性例の 占め る割合 は,若 年者 ほど増

加 していた。 この事 は症例 を大 き く49歳 以下 と50歳 以

上の2群 に分けることで さ らに明確 とな った。すなわち,

症 例数 は49歳 以下 が113例,50歳 以上が234例 で高齢

者 が明 らかに多 く,耐 性例 の各年齢層 に占める割合 は49

歳 以下 が113例 中27例(31.4%),50歳 以上が234例

中22例(10.4%)と49歳 以下 が有意 に(χ2=10.27

P<0.001)増 加 していた(図1)。

図1　 初回治療排菌陽性例の年齢分布および各年齢層に

おける耐性例の割合
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図2　 初回治療排菌陽性例における各薬剤の耐性頻度

表2　 初回耐性例(49例)中2剤 耐性を有する例

例数

計 15(30.6%)

*SM完 全耐性例,INH1γ 完全耐性 は1例 のみ

2)　初回治療排菌陽性例 におけ る各抗結核剤 の耐性頻

度

各薬 剤の耐性頻度 は図2に 示す ごとく,SMが8.6%

と最 も高 く,完 全耐性 例 も最 も多か った。次 いでINH

0.1γ5.2%,INH1γ4.0%,RFP1.4%,EB0.6

%の 順であ りINH1γ で は不完 全耐性例 が多 か った。

3) 2剤 耐 性例

初回耐性例(49例)中2剤 耐 性例 は15例(30.6%)

で,す べてSMが 含 まれていた。 表2に 示 すよ うにSM,

INHと もに完 全耐 性 を示す ものが9例 と最 も多か った

が,こ の うちSM完 全耐性,INH1γ 完全耐性 は1例 の

みであ った。ついでSM,INHと もに不完全耐性 を示

す ものが2例,あ とはすべて各1例 であ った。3剤 以上

に耐性を示す例 はなか った。

4)　耐性例の使用薬剤変 更

耐性 判 明後,感 受性 薬剤 に変更 した群21例 の内訳 は

以下 の ようであ った。 まず単 独耐性例 では,SM耐 性9

例 は,EBに5例,EVMに2例,KMに1例,PAS

に1例 変更 していた。INH耐 性3例 は,1γ 完全耐性 の

1例 はPASへ,0.1γ 完 全耐性 の2例 はEBへ 変更 し

て いた。EB耐 性 の1例 はCSへ 変更 していた。2剤 耐

性例で はSM,RFP耐 性の1例 は,SMをKMへ

RFPをEBに 変更 していた。 またSM,INH耐 性 の

7例 は,SMの みを変 更 した もの5例(EBに 変更3例,

KMに 変更2例)で あ り,SM,INHと もに変更 した も

の は2例(EB,CSへ の1例,EVM,THへ の1例,

表3　 初回治療耐性例の薬剤変更(49例)

表4　 初回治療排菌陽性例の胸部X線 像改善度の比較

胸部X線 像

基本病変* 感受性例(n=285) 耐性例(n=41)

*学 研肺結核病状経過判定基準に基づいた
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図3　 感受性例 と耐性例 における菌陰性化率 の比較

このTHへ 変 更の1例 はINH1γ 完全耐性例)で あっ

た。耐 性判 明後 も変更 せずそのまま使用 して いた16例

の 内訳 は,SM完 全耐 性 が1例(多 剤併用例),不 完全

耐性が3例,RFP不 完全耐性2例(1例 は多剤併用例),

INH0.1γ 完全耐性4例,1γ 完全耐性1例,1γ 不完全

耐 性5例(2例 は多剤併用例)で あった(表3)。 その

他 の内訳 は,転 院1例,自 己退院2例,他 病死2例,不

明1例 で あった。

5)　感受性例 と耐性例におけ る胸部X線 像改善度 と菌

陰性化率の比較

胸部X線 像の基 本病変 については,学 研 の病状経過判

定基準で判定 した。感受性例,耐 性例共軽度改善以上が

90%以 上で よ く改善 して お り,不 変例 の割合が耐性例

でやや多いよ うに見 られるが有意差 はなか った。平均入

院期 間 も両者 ともほ とんど同 じで あった。(表4)

治療後 の菌陰性化率 は,図3に 示す ように両群間 にほ

とんど差 は見 られなか った。

6)　感受性例 と耐性例 にお ける難治化因子の比較

初 回耐 性 の背景 因子 として,北 原等 の報告5)6)に基 づ

き,治 療上大 きな問題 となる難治化因子や,難 治化 を予

測する指標 となる幾つかの臨床検査値 について比較 を行 っ

た。表5に 示 したの は,多 数の難治化因子 の内,特 に難

治化 に重要 な関連を持っ と考え られた因子 である。

感受性例で は衰弱,低 栄養状態,合 併症 の中の悪性疾

患の頻度が耐性例 に比べて高い傾 向が見 られた。 この理

由 と して,表1に 示 した ごとく,感 受性例 が耐性例 に比

べ て平均 年齢 が10歳 高 く,高 齢者 が多 いとい う年齢因

子の影響が考え られた。 しか し,こ れ らの難治化因子 に

表5　 感受性例 と耐 性例 におけ る難 治化 因子 の比較

難治化因子 感受性例(n=298) 耐性例(n=49)

*G7号 以上または培養(+++)以 上

表6　 感受性例 と耐性例にお ける臨床検査値の比 較

*各 個人の検査値/中 央値

(中央値=(男 女 それぞれの正常下限値+正 常上限値)/2)で 算 出 した
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H1. 10月

母 親 44才

H5. 9月

子 供 (男) 23才

図4　 家族 内感染例の1例

ついては,す べて両群間 に統計的有意差 は見 られ なか っ

た。

入院 時の 血清総 蛋 白,ア ルブ ミン(Alb),コ リンエ

ステ ラーゼ(ChE)値 は各 症 例 のそ の後 の治療効果,

並 びに難治 化 を予測 す る優 れた指 標 となり得 るとの報

告5)で あるが,感 受性例,耐 性例 の間 に有意 な差 は見 ら

れな かった。(ChE値 につ いては,正 常値が男女,測 定

方法 で異 な るため,中 央値=正 常下限値+正 常上限値/

2を 算 出 し,各 個人 の検査値/中 央値で比較 を行 った)。

その他,免 疫学的 な指標 と して 白血球数,リ ンパ球,単

球の比率 ツベルク リン反応 につ いて も比較 を行 ったが,

有意差 は見 られなか った(表6)。

7)　耐性菌 の感染経路

各症例 の入院時 の病歴 を中心 に感染経路を調べたが,

43例 は不 明で あ り,推 定 で きた もので は,家 族内感染

5例(親 子間4例,兄 弟間1例),職 場感染1例(看 護

婦)で あった。

次 に典型的 な家族内感染例 と耐性菌 による再感染が強

く疑 われた例 を紹介す る。

8)　家族内感染 と考 え られ た1例

母 親 は20歳 で発症 し,39歳 の時 に再燃 した。病識が

な いため いずれ の時 も治療 を中断 し,平 成元年,44歳

で図4のX線 像 に見 られ るよ うにかな り重症 とな り再人

院 した。入 院時 はG6号 であ った。 平成5年9月 息子が

血痰 を主 訴 として入院,入 院時塗抹(-),培 養(+)

で あった。耐性検査の結 果では,検 出された2人 の菌 の

耐性のパ ター ンがよ く似てお り,母 親 か ら息子へ の感染

が強 く疑われた。

9)　再感染発症が強 く疑われた1例

症例 は90歳(明 治30年 生)男 性,昭 和60年 よ り不

整脈 の ため,老 人専 門病 院人 院中であ った。 昭和62年

右側胸部痛を訴 え胸部 レ線を撮 り,異 常陰影 を指摘 され

当院転院 とな った。生 来健康 で既往歴 は特 になか った。

入院 時G3号 で,胸 部X線 像 では非常 に新 しい病像 を呈

してお り,耐 性検査 において,SM完 全耐性,INH1γ

不完 全耐 性 を示 して いた。90歳 とい う年齢 か ら,初 感

染 は抗結 核剤が開発 される以 前と考 え られ るので,本 例

は今同新たに耐 性菌による再感染 を受 け,発 症 したもの

と考え られた。

考 察

肺結核症新入院患者 において,初 回治療例 の占める割

合 が年 々増加 して いる ことは,療 研 による1957年(昭

和32年)以 来,過 去30年 問の長期 にわたる人院時薬剤
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耐 性頻 度 の調査 報告7)～12)でも明 らかにされている。最

近 の上 記報告11)に よれば1987年 の初 回治療例 の比率 は

74.9%で あ り,今 回 のわ れわれの結果(73.3%)は,

ほぼそれ と一致 してい る。 これは化学療法 の進歩 によ り,

再 発例,治 療 失敗例 が減少 した ことの反映 であろ う。耐

性例 の検討 にあた っては,ま ずその症例 が未治療 か既治

療 かを正確 に分 ける ことが原則 であ り,治 療歴 の正確 な

聴 取 が必要 であるが,今 回の調査 はretrospectiveな も

のであ るため,カ ルテに記載 された既往歴 を中心 に検討

した。 したが っ て昭和20年 以降 か ら抗結核剤 が使用 さ

れ始 め た ことを考慮 に入 れ,昭 和20年 以前 に結核 の治

療歴 を有 していて も未治療例 とした。療研 によれば,わ

が国 の未治 療耐 性 の頻度 は,1987年 の調査 では,10.5

%で 今 までで最 も低 率で あったが10),過 去25年 間 にわ

たり,約15%前 後を上下 して いると報告12)さ れてお り,

当 院 に お け る過 去12年 間 の初 回耐 性例49例 の頻度

14.1%(表1)は,そ れ と大体一致 している。

初 回治 療排 菌 陽性例 の年 齢分布 では,49歳 以下 に比

べ50歳 以 上 の年齢 層 が急激 に増加 してお り,一 般 に言

われ る高齢者結核 の増加 と良 く一致 する結果 とな ってい

る。 しか し,耐 性例 自体 は各年齢層 で10-14例 とあま

り変化 が見 られないため,若 年者層 では耐性例 の占める

頻度 が高齢者 に比 べ有意 に高 くな ってお り,こ の若 い世

代 は抗結核剤 が治療 に使 われだ してか ら感染 した世代 で

あ ることを物語 っている。

療 研 の報告12)に よれば,薬 剤別耐性頻度 は,過 去25

年 間 の推移 で見 た場 合,増 加,減 少傾 向 は見 られず,

SMは9%,INHは5%の 線 を上下 してお り,RFPは

1.3%,EBは1.1%で あ る。 この結果 は図2の われわ

れの結果 と良 く一致 している。 われわれの症例 における

RFP,EB耐 性例7例 中5例 は,昭 和60年 以降(RFP

の抗結 核剤 と して の実用化 は,昭 和40年 代初期 より)

の発症 で16歳 か ら39歳 まで の若年者 であ り,RFP,

EB耐 性菌 による初感染 が強 く考 え られる。

各症例 がどんな薬剤 に耐性 を有 するかは,わ れわれ臨

床 医が治療 にあた って最 も憂慮 する ところである。図2

に見 られ た ご と く耐性薬剤 としては,SMとINHが 多

か った ため変更薬剤 としては,EBが 最 もよ く使用 され

て い た。耐 性 判 明後 もそ の ま ま使用 を続 けた例 は,

INHO.1γ 完全耐性例 とINH1γ 不完全耐性例,並 びに

4剤 以上 の多剤併用例 が多 か った。

感受性例 と耐性例 における治療効果 の判定 と して,胸

部X線 像 の改善度,平 均入 院期間,お よび菌陰性化率 を

比較 した結果 では,両 者 に有意差 は見 られなか った。つ

ま り今 回の結果 か らはSM,INHは 有力 な抗結核剤 で

あ るといえど も,RFP,EBの 耐性頻度 が低 く,ま た3

剤 以上 の耐性 はない ことか ら,SMをEBに 変更す るこ

とができ,治 療上 あまり支障 をきた さなか った ことを示

していると思 われる。 しか し,長 期 にわた るその後の経

過追跡 が必要で あろう。

次 に,こ のような初回耐性例の背景因子 として難治化

因子 や,難 治化 の指標 とな る幾つかの臨床検査値につい

て,感 受性例 と耐性例で比較を行 うとともに,耐 性菌感

染 の経路 につ いて も検討を行 った。表5に 挙げてあ る難

治 化因 子 の項 目は,北 原等5)6)に よ り多角的にまた詳細

に検討 され た結果,難 治化 に影響度が高い と評価 された

もので ある。感受性例 と耐性例で項 目によ り多少の差 は

あれ有意 な差 は見 られ なか った。難治化の指標 とな る臨

床検査値 につ いて も同様の結果を得た。 感染経路 につい

ては,ほ とん どの例が不明で あった。感染源が推定 で き

た6例 につ いて も,菌 の耐性パ ターンや,フ ァー ジ型別,

DNA解 析等 を行 って菌の一致を確かめた結果 で はない

ので,す べて病歴 よりの推定 とな った。

以上 の過去12年 間の当院 にお ける初回耐 性例49例 の

検討で は,療 研 の報告 ともほとん ど一致 し,特 に問題 と

なる結果 は見 られ なか った。

RFPの 普 及 に よる著 しい治療成績の向上 は前述 した

通 りで あるが,そ の一方で患者側 また医療を行 う側 の結

核 に対す る知識 および関心の低下 が進み,安 易な考 えに

よ る不規則,不 確実な治療が行われ ると,今 後RFPを

始 めとす る種 々の抗結核剤 に対す る耐性 菌が高頻度 に出

現 することが考え られ る。 したが って初回治療例 におい

ても,結 核菌の感受性試験を行 うことは極 めて重要 であ

る。 また本報告で は,感 受性例 と耐性例 におけ る治療効

果 に差 は見 られ なか ったが,多 剤耐性例 で は予後 が悪 い

との報告 もあり,初 回耐性例 に対す る治療方法,予 後,

並 びに再発等 に対す る評価 には,さ らに多 くの症例 の長

期間 にわ たる経過観察が必要 と考え る。

結 語

当院 の過 去12年 間(1980-91年)の 入 院初 回治療例

で耐 性検査を施行で きた347例 の うち,SM,INH,EB,

RFPの 主 要4剤 に初 回耐性 であ る49例(14.1%)を

対象 と して検討 を行 い,以 下の結果を得 た。

1)　初 回治 療排 菌陽 性例を20歳 毎に年齢 区分 し,各

年齢 層 に おけ る耐 性例 の割 合を検 討す ると,49歳 以下

の若 年層 で は50歳 以 上の年齢層に比較 し,有 意 に増加

して いた。

2)　抗 結核剤の耐性頻度 は,SMが 最 も高 く,次 いで

INH,RFP,EBの 順であ った。2剤 耐 性例 ではSM

とINHが ともに完全耐性を示す例が最 も多か った。

また,耐 性 薬剤の変更 に当た って は,EBに 変更 した

ものが最 も多か った。

3)　難治化因子,臨 床検査値および免疫反応 について

― 1 4 ―
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は感受性例 と耐 性例 で差 は見 られなか った。胸部X線 像

の改善度 と菌陰性化率で も同様に両群で差 は見 られなか っ

た。

4)　耐性菌の感染経路 につ いて は家族内感染 と職場感

染が見 られ たが,大 多数 は不明であ った。

(この結果 は第69回 日本結核病学会総会で報告 した。)
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