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We studied 266 patients with drug-resistant pulmonary tuberculosis at national 

sanatoria in Japan. The patients included 218 men (mean age, 58 years) and 48 women 

(mean age, 62 years). The levels of isoniazid and rifampicin resistance were determined at 1 
mcg/mL and 50 mcg/mL, respectively. The results were as follows. (1) Most patients with 

drug-resistant pulmonary tuberculosis were middle-aged or past middle-aged. (2) There 

were many cases of drug-resistant pulmonary tuberculosis in previously treated tuber
culosis patients with active disease and several cases in previously untreated pulmonary 

tuberculosis patients. However, in some previously untreated patients active tuberculosis 

was convert relatively easily to inactive tuberculosis. (3) Concerning life style , bachelors 
who drank heavily were more likely to develop drug-resistant pulmonary tuberculosis . (4) 
Most cases of drug—resistant pulmonary tuberculosis had at least one cavity on chest

*From the Tokyo National Chest Hospital, 3-1-1 Takeoka , Kiyose-shi, Tokyo 204 Japan.
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radiographs. (5) Several patients with drug-resistant tuberculosis left the hospital against 

the advice of their attending doctors; therefore, it was difficult to treat their illnesses. (6) 

In more than half the cases in which Mycobacterium tuberculosis was resistant to isoniazid 

and rifampicin, tolerance to streptomycin and ethanbutol was also seen. (7) When patients 

with drug-resistant pulmonary tuberculosis continued to have tuberculous bacilli in their 

sputum after 3 months of chemotherapy, there was a tendency for them to expectorate 

tuberculous bacilli in their sputum. For these drug-resistant tuberculosis patients, we must 

pay attention not only to the medical aspects but also to the social aspects of their disease.
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は じ め に

結核 の治 療 が,昭 和40年 代半 ばのRFPの 出現後完

全 に内科主導型の治療 に移行 してか ら既に久 しい。 しか

し,抗 結核剤 に感受性が残 ってい る間 はよいが,主 力の

抗結核剤 に耐性 を獲得 して しまうと外科的処置を加 えて

も,終 にはひと筋縄では治癒 しない状態 に陥 ることが多々

ある。 かかることよ り,耐 性菌結核対策 には,困 難性を

伴 うことが多 い。 そこで最近 の国 内の耐性菌結核患者の

実態 を国立療養所 の症例 につ いて調査検討 した。

目 的

主力抗 結核 剤,な か で も主軸 のINHとRFPの 両剤

に耐性にな った患者 の治療 に は難 渋 してい るのが現状 で

あ る。そ こで国立療養所内でのINH,RFP両 剤耐性患

者の実態が,ど の ようにな ってい るのか調査検討 し,今

後 の対策 の一助 とす ることを 目的 とした。

対 象

平成元年1月1日 よ り3年12月31日 まで に国立療養

所42施 設(後 記)に 入所 した症例 のうちINHとRFP

の両薬剤に完全耐性 の266名 を対象 と した。対象症例 は,

男性218例,女 性48例 で平均年 齢 は,各 々58歳 と62

歳であ った。 なお,耐 性判定 は,小 川培地上で 日本結核

病 学 会 治療 専門委 員会 の基 準 に よるINH1μg/ml,

RFP50μg/mlに 従 った。

方 法

調査項 目を記載 した アンケ ー ト用紙 を作成配布 し,各

療養所で上記の基準を満た した症別 について記載 された

デー タを集 計分 析 した。今 回の調 査の主 目的 は,INH

とRFPの 耐性 に関 してで あったが,そ の他の付随的事

図1　 患者構成
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図2　 化学療法歴

図3　 初回治療 開始年代

項 につ いて も検討 した。

結 果

患者構成 は20歳 未満の症例 か ら90歳 代 まであ ったが,

60歳 代 が一番 多 く,50～70歳 代 の症例 が全体 の約70%

を占め,男 女 とも同 じ傾 向を示 した。 これ は,私 どもが

国 療化 研32次Cで 報告 した初回治療例の患者構成 によ

く似 た年 齢構 成で ある1)。ただ し,初 回治療例 と異な り

20歳 代 の症例 は少 なか った(図1)。

化学療法歴 は,圧 倒的 に再治療 例が多 く,次 に継続化

療中であ った症例が続 き,初 回治療 での耐性患者 もみ ら

れ た(図2)。 継 続化 療 中の症例 は,多 剤耐性菌排菌 の

ため退 院で きないでいる症例 と推測 され るが,初 回治療

での耐性 は,も と もと自然耐性菌が感染 したのか あるい

は獲得耐性菌が感染 したのか は,不 明であ る。

対象 となった耐性菌患者の初回治療開始 日は,大 気安

静 しか なか った時代か ら,よ うや く本 格的化学療法 の黎

明期 に入 った1940年 代後半 の症例 もあるが,1970年 代

と1980年 代 に初回 治療 を受 け,今 回再治療 のため入院

した症 例 が多 く約60%を 占め ていた(図3)。1990年

代 の症例 には,再 治療 および初回治療耐性患者 の両群が

図4　 生活背景

図5　 学会病型

含 まれて いる。 これ ら多剤耐性結 核患 者については,医

学的要因のみな らず社会 的要 因に も配慮 が望 まれている

ところであ る。

図4は,多 剤耐性菌患者 の生活背景 をみた もので ある

が,約24%が 単 身者 で あ り,男 性患者で は,ほ ぼ3人

に1人 が単身者 となって おり,明 らか に生活状況の関与

を うかがわせて いる。 さらにこの図 にみ られ るように,

アル コール飲 料 を多飲す るものが,男 性患者の約20%

にみ られた。一方,女 性の多飲酒者 は,ご く一部 の少数

で あ った。 図5に 病型分類 を示 した。学会分類のII2型

が約40%を 占 め,こ れ に1型 と皿3型 を含 める と約70

%に ものぼ る。 すなわち排菌者 で巨大空洞 があれば耐性
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図6　 排 菌陰性化 までの期間

菌患者 にな りやすい ことを示唆 してい る。 これは,菌 量

が多 いと,そ れだ け耐性化要因 も増え るためであ ろう。

図6は 排菌陰性化 の経過 をみたもので あるが,症 例の

約40%に,排 菌 の陰性化が み られた。 これは,INHと

RFPに 耐性 で も,初 回治療 の場合,あ るいは,他 の薬

に感受性 が残 ってい る場 合には,約4割 の症例 は排菌 陰

表1今 回入 院中の使用薬剤

表 2 SM,EBに 対す る耐 性

表3　 外科的治療の既往

性化 が望 める ことを示唆 している。

しか し,INH,RFP両 剤耐性患者 で他剤 に も耐性 を

有す る患者 は,持 続排 菌のまま とな ってい る。 これ らの

患者対策を どうす るか は残 された問題であ る。調査 期間

中の死亡 者 は,初 回,継 続,再 治 療群 の順 に8人,16

人,25人 であ った。残 念 なが ら,ア ンケー トの記載で

は,死 亡原因 が,結 核死 か他病死 かの区別が明 らかで は

なか った。

表1に 示す ごと く,使 用 され た抗結核剤 は,実 に雑多

であ った。表 中の数字 は,調 査対象 の期間中 に短期間で

も投薬 した薬剤 は,使 用薬剤 とした累積数で ある。投与

された薬剤 は,実 に多彩 でほ とんどの抗結核剤 が使用 さ

れて いるが,裏 返せば,耐 性菌に対 す る適格 な薬 がない

ことを物語 って いる。

表2は,INHとRFP両 者 に耐性 にな った症例 では,

その約半数 がSM,EBに も耐性を獲得 して しまってい

ることを示 してお り,ま す ます化療が困難 になることが

理解で きる。

表3は,手 術 との関係をみた もので,既 往 に外科的治

療 を受 け た症 例 は32名 あ った。 しか し,術 前 に対側肺

に も病巣が あったか どうか,活 動性病巣を残 したままの

胸郭成形なのか,肺 葉切除後胸郭成形が追加 されたのか,

肺葉切 除術 だけなのかア ンケー トだ けで は判然 とせず,

手術 が今 回の調査対象 の耐性菌結核 に及 ぼ した影響 につ

いての詳細 は,不 明である。 なお,表3は 最後 の手術名

で集計 した。

考 案

薬剤感受性検査 は,培 地 の種類,薬 剤濃度,判 定方法

な どによ り,か な り影響 を受 けるが,現 在で も国療の大

多数 の施設 は,小 川培地 で絶対濃度法 によって いる所が
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多 い。 日本結核病学会治療専門委員会よ り示 された耐性

基準薬剤濃度 は,INH1,RFP50,SM20,EB5の 各

μ9/mlと な って い るが,「 この濃度 に完全耐性 とな っ

た場合 は,効 果 は期待で きない と考 えてよい。 この基準

は,い わ ば上界 を示 した もの」2)とな っている ことか ら

す ると,実 際 はこれよ り低濃度 の耐性 で も完全耐性化 し

てい ることも考 えておかねばな らない。

耐性患者 の中には,未 治療例 なのに最初か ら耐性菌で

あ った場 合 もあ り1)3),ま た既 治療例耐性症例で も,再

発例,慢 性排菌例,一 部治療失敗例な ど,種 々の場合が

存在 する。比較的最近 の日本の症例 につ いての療研の報

告 では,二 剤耐性,三 剤耐性 は,9.5%,6.7%で あ り,

INH,RFPの2剤 以上の耐性 も既治療例 の中には,か

な り存在 して いる3)。国療の症例 は,治 療失敗例 や,ど

う しようもな くな った慢性排 菌患者 が集 ま って くる傾 向

があ るので,実 際 は,か な りの頻度 にな っていると推測

され る。INH,RFP両 剤耐性例 への対策 の困難 なこと

は,亀 田 らが既 に述 べていると ころで もある4)。

一方,米 国では,最 近多剤耐性結核が大問題 になって

いる5)6)。ただ し,そ こには特殊な要 因が介在 している。

すなわち,無 職 の独身男性,し か も,ホ ーム レスや薬物

常 用者,あ るいは,移 民,不 法滞在外国人の他,AIDS

およびHIV感 染による免疫不全者な どが危険因子 とな っ

て お り,薬 物耐性 の面だ けの問題で はな く,社 会的要 因

が大 き く絡んで いる。 日本の大都市で も,次 第に類似 の

現象が生 じつつあ るので,医 療面 だ けではな く,社 会 的

側面か らも,そ の対 策を考えねばな らない。

ま と め

(1) INH,RFP両 剤 耐性患者 の大部分 は中年以上 の

症例 であ った。

(2)　再治療例 の耐性菌患者が多 いが,初 回治療での耐

性患者 もあった。 しか し,初 回耐性患 者のかな り

の症例 は,排 菌陰性化が得 られていた。

(3)　生活背景の中で は,独 身男性 で多飲酒者 は,大 き

な危 険因子 とな っていた。

(4)　耐性 菌患者 の大多数 は,空 洞 を有す る症例で あっ

た。

(5)　投与薬剤 は,種 々雑多で まとまりに欠 け,一 貫性

がみ られ なか ったが,こ れ は耐性結核治療の困難

性を物語 って いる。

(6) INH,RFP耐 性患者 の半数以上 は,SMお よび

EBに も耐性であ った。

(7)　化療開始後4カ 月以上排 菌の続 く再治療例 に,持

続排菌患者 にな った症例 が多か った。

(8)　多剤耐性結核菌患者 には,医 学 的要因 と社会 医学

的側面 の両者 が大 きく関与 していた。

総 括

国 立療 養所42施 設 のINH,RFP両 剤耐性患者 の実

態 を調査検討 した。 これ らの耐性菌患者 には,医 療面だ

けで はな く社会的要因 にも対処す る必要があ る。

平成三年度国立療養所化学療法研究会参加施設:美 幌

病院,札 幌南病院,青 森病院,山 形 病院,福 島病 院 晴

嵐荘病院,東 栃木病 院,東 埼玉病 院,千 葉東病院,東 京

病院,中 野 病院 西新潟病 院,神 奈川病 院,南 横浜病院,

恵 那病 院,岐 阜病院,中 部病院,東 名古屋病院,明 星病

院,南 京都病院,宇 多野病院,近 畿 中央病院,刀 根山病

院,青 野原病院,兵 庫 中央病院,松 江病院 津山病院,

南岡 山病院,広 島病院,西 香川病院,南 愛媛病院,愛 媛

病院,福 岡東病院,南 福岡病院,大 牟田病院,長 崎病院

西別府病院,再 春荘病院,熊 本南病院,宮 崎病院,宮 崎

東病院,沖 縄病院。
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