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 Multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) is defined as one that is resistant to 

both isoniazid and rifampicin regardless of its resistance to any other antituberculosis 

drugs.

 According to "Study on the incidence of drug resistance for new admissions" reported . 
by TB Sanatorium Council in 1992 in Japan , no increase of incidence was observed in ei-
ther the first treatment or re treatment as compared with former reports . However, 
U.S.A. study indicates a significant increase of MDR-TB , which is supposed to have been 
caused by a primary drug resistance prevailed in an infected area , or an acquired (secondary)

別刷 り請求先:

斎藤 肇

広島県環境保健協会
〒730-8631広 島市 中区広瀬北町9-1

網谷 良一

京都 大学医学研 究科 感染 炎症学
〒606-8397京 都市左京区聖護院川原町53

* From the Hiroshima Environment and Health Associa-
 tion, 9-1 Hirosekita-machi, Naka-ku, Hiroshima 730-

 8631 Japan.
** From the Department of Infection and Inflammation, 

 Graduate School of Medicine, Kyoto University, 53
 Kawahara- cho, Shogoin, Sakyo - ku, Kyoto 606-8397 

Japan 
 (Received 11 Sep. 1998)

―35―



646 結 核 第73巻 第11号

drug resistance due to incomplete and/or faulty treatment for active TB. Many incidences 
were also reported for mass nosocomial infection of MDR-TB with HIV patients. In 

spite of these serious issues in U.S.A., MDR-TB has not yet been a major concern in 
Japan, while Japan should work out countermeasures in advance with careful observation 
of its tend.

One of the causes of mass nosocomial infection of MDR-TB observed in U.S.A. is 

reported due to a delayed treatment after long procedures of TB identification and sus-

ceptibility tests followed specimen sampling. Rapid tests of identification and susceptibil-

ity for TB, MDR - TB in particular, are long expected. The introduction of recent 

molecular genetics technology will help to develop new rapid tests. While a relationship 

between drug resistance and TB gene is recently known to certain extent, total mechanism 

of TB resistance cannot be fully explained with only certain gene identified in the connec-

tion with drugs.

Early treatment is critical for MDR-TB with HIV patient, as their prognosis is far 

worse than MDR-TB with non-HIV. Aside from HIV infection, very limited drugs are 

available for the treatment of MDR-TB. Drugs should be carefully selected based on the 

resistance patterns of each strain as well as its side effects anticipated.

Key words : Multidrug-resistant tuberculo-

sis, Drug susceptibility test, Molecular ge-

netics, Human immunodeficiency virus 

infection
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多剤耐性結核(MDR-TB)は,一 般 に 「INH,RF

Pの2剤 に耐性 の結核(こ の場合,他 の抗結核 薬 に対す

る耐性の有無は問わない)」 と定義 されるこ とが多 い。

わが国 における結核 菌の薬剤 耐性 頻度は,結 核療 法研

究協議会の1992年 の 「入 院時 薬剤 耐性 頻度 に関 す る研

究」 によれば,初 回治療例では主要5剤(INH,RFP,

SM,EB,KM)の いずれかの耐性 の頻 度は5.6%,INH,

RFPを 含 む2剤 以 上 に耐 性 の 頻 度 は0.1%,一 方,再

治 療 例 で はそ れぞ れ27.8%お よび10.1%で,従 来 の 調 査

成 績 に比 べ て耐 性 頻 度 の 増 加 は特 に認 め られ て い ない 。

他 方,米 国 で は活 動 性 結 核 に対 す る不 適 当 あ るい は不 完

全 な 治療 に よ るacquired(secondary)drugresis-

tance(ADR)と,MDR-TBの 好 発 地 域 に お け る

Primary drug resistance(PDR)に 起 因 す る と考

―36―



1998年11月 647

え られるMDR-TBの 著 しい増加が指摘 されて い る。

また,HIV感 染者 にお けるMDR-TBの 集団院内感 染

の事例 も多数報告 されて お り,MDR-TBは きわ めて

深刻 な問題 となってい る。わが 国では今 の ところMDR-

TBの 集 団発生 はきわめて稀であ るが,再 治療例 の みな

らずHIV非 感染者 の初 回MDR-TB症 例 も最 近散 見

されてお り,今 後の動向 には十分な注意 を払って対 策 を

練 ってお く必要があ る。

適切 な結核 治療 の遂行のためには分 離菌の薬剤 感受性

検査 を速やか に行 い,感 受性薬剤 の選択 と耐性菌発現 の

早期検 出に努めな くてはな らない。 日本結核病学会 では

平成8年 に薬剤耐性検査検討委員会(委 員長:斎 藤 肇)

を設置 して多面的な観 点か ら討議 した結果,従 来 の1薬

剤2濃 度 ・絶対(固 定)濃 度法 を変更 し,原 則 として薬

剤1濃 度 ・耐性比率法 とす る薬剤"感 受性"検 査法 を提

案 した。

米 国にお けるMDR-TB集 団発生 の原 因の 一つ と し

て,検 体採取 から分離結核菌の 同定並 びに薬剤感受性検

査 に長期 間を要 し,そ の ため適切 な治療の開始 に遅延が

生 じることが挙 げられてお り,結 核菌の検出お よび薬剤

感受性 検査,な かんず くMDR-TBの 菌株検 出の迅速

化が望 まれて きた。今 日の分子遺伝 学的手法は結核菌 の

分野に も導入 され,世 界各 国で薬剤耐性結核菌 の迅速検

出法の研 究が鋭 意進め られている。現在 までに耐性遺伝

子が報告 されている抗結核薬(お よび準ず る薬剤)と し

ては,INH,RFP,SM,PZA,ニ ューキ ノ ロンな ど

があ り,結 核菌 における薬剤耐性 と遺伝子 との関係 はこ

こ数年 間でかな り明 らかになって きた。 しか しなが ら,

多 くの薬剤 において現在解 明されている遺伝子のみで耐

性機構 のすべ てを説 明 しうるまで には至 ってい ないのが

現状で ある。

HIV感 染MDR-TBの 予 後 は非HIV感 染MDR-

TBに 比べ て悪 く,早 期 にMDR-TBを 疑 って適切 な

治療 を開始 しなけれ ばならない 。HIV感 染 の有 無 にか

か わらず,MDR-TBで は治 療 に用 い うる有効 薬剤 は

限 られてお り,個 々の菌株の示す耐性パ ター ンに よって

薬剤の選択 を行わ ざるを得ないため,薬 剤 の組合せ は複

雑であ り,ま た投 与薬剤 に よる副作用 について も十分 な

注意 を払わな くてはな らない。
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Drug susceptibility testing is one of the most difficult procedures to standardize in 

mycobacteriology laboratories. International standardization of the test is needed for 

comparative evaluation of controlled chemotherapeutic trials, for epidemiological surveys 

on the prevalence of drug resistance, and for guidance in the treatment of tuberculosis 

patients. In 1996, a new procedure for drug susceptibility testing was proposed by an ad 
hoc committee of the Japanese Society for Tuberculosis. The proposal is for a test with 

the proportion method using an Ogawa egg medium similar to those recommended by the 

WHO. Resistance is expressed as the percentage of colonies that grow on critical concen-

trations of the drugs, i.e. 0.2 pg/ml for isoniazid, 40 p g/ml for rifampicin, 10 pg/m/ for 

streptomycin and 2.5 p g/m/ for ethambutol. Strains of tubercle bacilli which are grown 

on drug-containing media represents more than 1% of the number of colonies that de-

velop on drug-free media are considered to be clinically resistant to that agent. The re-

sults are recorded as susceptible ( S) or resistant (R) on the laboratory forms. The 

proportion method using agar-and liquid-based media is used worldwide. In the near fu-
ture a test with agar-or liquid-based media will be disscussed for standardization of the 

test in Japan, as described by the National Committee for Clinical Laboratory Standards 

of the United States.

Key words : Drug Susceptibility Testing, My-

cobacterium tuberculosis, Proportion Met-

hod, Ogawa Egg Medium
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1.は じ め に

5年 ご とに行 っている化学療法研究協議会の 共 同研 究

「入院時薬剤耐性 に関する研 究」 の1992年 の成績 で は,

治療 歴のない患者 由来の結核菌 の主要5種 の薬剤(INH,

RFP,SM,EMB,KM)の うち,い ずれ か に耐 性 の

割合 は5.6%で あるが,既 治療例 では27.8%と,約5倍

耐性 頻度は上昇 してい た1)。 さらに未 治療例 で は耐性

例のなかで85%以 上は1剤 に対する耐性 で,2剤 以上の

薬剤 に対す る耐性は20%以 下で あ るが,既 治療例 で は

50%以 上が2剤 以上の薬剤 に耐性 を獲 得 していた。5年

前,10年 前の成績 と比べ て 未治療 例 でわず か に耐性 頻

度 は上昇 していたが,ほ ぼ横 ばい状態であ る。

米 国をは じめヨーロッパ諸国 にお いて,HIV感 染 患

者の間で多剤 耐性結核 菌に よる集 団感染 が多 発 してい

る2)～4)。 これらの集 団感染 は主 に病院で起 こってお り,

最 も効果 的な薬剤 であるINHとRFPを 含 む複 数 の薬

剤 に耐性 を獲得 している結核菌 による感染で あ り,極 端

に高い死亡率 が報告 されている。 日本 で も複数 の薬剤 に

耐性 を獲得 している結核菌 に よる集 団感染,小 規模感染

が頻発 してお り,感 受性試験 の重要性 が高 まっている。

ここでは,結 核 菌の薬剤 感受性試験 について1997年6

月 に日本結核 病学会薬剤耐性検査検討委員会 より提案 さ

れた新 しい試験法 を中心に諸外 国で用い られている方 法

も含め記述す る。

2.直 接法 と間接法

用 いる接種材料の違い によ り,直 接法 と間接法 に分け

られる。直接法 とは,塗 抹検査で抗酸菌が多数検出 され

た喀痰材料 または他の 臨床材 料(10視 野 当た り少 な く

とも1個)を アルカリで処理後 に,中 和 または水酸化ナ

トリウムの終濃度 を1%以 下 に して,直 接薬剤 感受性 試

験培 地に接種す る方法 である。これに対 し,間 接法 は定

法通 りに分離培養 を行 い,発 育 した集落か ら菌液 を作 り

接種 する方法である。直接法 には接種材料 その ものを用

いるので,材 料 中の耐性菌 と感受性菌 の菌構成 を知 るこ

とがで きる とされている こと,さ らに間接法 と比べ結果

が より早 く得 られるため再治療例 には有効 である と考 え

られている。 しか し直接法では,接 種 菌量 がふぞろいで

あ ること,非 抗酸菌の混入,前 処理剤 の影響 などがあ り,

期待 した成績が得 られない場合が多い。

3.感 受性試験法

感 受性試 験 の方 法 と してabsolute concentration

method(絶 対濃度法 または固 定濃 度法),resistance

ratio method(耐 性 比率 法),proportion method

(比率法)の3つ の方法が ある5)～7)。

1)固 定濃度法

感受性 と耐性の境界 を示す特定濃度 を設定 し,そ の前

後 を含めて1薬 剤 につ き2～3濃 度検査 する方法である。

それぞれの薬剤 について,国 によりまたは同 じ国の中で

も検査室 によ り独 自の特定濃度が設定 されてい る。 これ

まで わが 国で は,こ の固定濃度法 を試験 に用いて きてい

る。

2)耐 性比率法

試験 ご とに被検株 と標準株結核菌H37Rvの 薬 剤 に対

する最小発育 阻止濃度 を測定 し比べ る方法であ る。2倍

希釈薬剤含有培 地を作製 し,試 験 毎 に被検 株 とH37Rv

に接種 し,菌 の発育 を阻止す る(20個 以下 の集 落数)

最低 の薬剤濃 度の比 率を とり,耐 性比率 として表現す る。

この方法は,多 数の培 地を使用 するため検査室 の仕事量

が増 える欠点がある。

3)比 率法

薬剤濃度 とその濃度 に発育 した菌数の薬剤 非含有培 地

にお ける菌数 との割合か ら耐性 を決めているので,耐 性

菌の割合が測定で きるように数段 階の濃度の菌数(通 常

は2濃 度)を 接種す る。それぞれの薬剤 について,決 め

られた濃度(基 準値)の 薬剤 を含む培地上の集落数が対

照培地上 の集落数の1%を 超 えた場合 に耐性 と判定する。

この方法 の利点 は,結 核菌集 団の 中の耐性菌の割合 を知

るこ とが で きるこ とで あ り,多 くの 国で採用 してい る。

4.諸 外 国で用 いている方法 と日本 の小川法の比較

世界各 国で採用 している試験法 は雑多で,用 いる培地,

加 える薬剤濃 度,判 定 方法 な どが まちまちである。 した

がって,こ れ らで得 られた成績 は相互 に比較す るこ とは

不可能 に近 く,方 式 を統 一 しようとする希望 が古 くか ら

あ ったが実現は難 しい もの と思われる。感 受性試験 の成

績は同一の条件で実施 された場合 にのみ,相 互に比較可

能であ る。

1994年 にWHOとIUATLDは,抗 結核剤 に対 す る

耐性菌のサ ーベ イランスのための世界的規模 のプロジェ

ク トを開始 した。 この プロ ジェ ク トは1998年 現在 進行

中で ある8)。 その 目的 は,標 準法 を用 い て先進 工業 国

は もとよ り開発途上 国にお ける薬剤耐性の頻度 を測定す

るこ とと,耐 性の レベ ルと国内の治療方針の関連 を研 究

するこ とである。ここで用い ている標準 法 は,Canetti

ら5)～7)に よ り報告 されたレーベ ンシュタイン ・イエ ン

セ ン」培地(L-J)を 用 い る比 率法 で ある。 しか し相 関

する成績 が得 られるな らばL-J培 地 を用 い る比率 法 に

限定 されず固定濃 度法,耐 性比率法,寒 天培地,液 体培

地 による試験 も認 め られている。

この種 の研究で重要 なことは試験の精度管理である9)。

そ のた めWHOの 地 域 内 に2～3の 研 究 所 をsupra一
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national reference laboratory(SRL)と して選 び,

SRLが 属 する地域 内の各 国のnationalreferencela-

boratoryの 精度 をチェ ックす るという方法が取 られて

いる。WHOのreference laboratoryで 選 んだ臨床 分

離株 をSRLで 試験す るこ とか ら精度管理研究 は始 め ら

れた。表1に,WHO/IUATLDお よびこれまで 日本で

感受性 と耐性 の判定 に用 いている基準濃度 を示 した。臨

床分離結核 菌20株 について小 川 培地 による試験 の成績

と半 数以 上のSRLに よ り報 告 され た成績 をjudicial

として表2に 示 した。小川法 とSRLの 間で,INH,SM,

EMBに 対す る感受性 に食い違いが見 られる。 この違い

表1薬 剤感受性 の判定 に用 いている

抗結核薬 の基準濃度(μg/rnl)

は,SRLで 耐性 と判定 している もの を小 川 法で 感受性

と してい ることによる ものであ り,こ れ ら3薬 剤 の基準

値 は小川法では諸外国で用いている濃度 より高 く設定 さ

れてい ることか らきている(表1)。 この成績 は,日 本

の耐性の レベル を諸外国 と比較するためには 日本で用い

られてい る試験法 を変える必要がある ことを示 している。

一方,日 本の結核 専門医の問か らも,こ れ まで 日本 で用

いて きたINHとEMBの 基準値について検討 を望 む意

見があ った。 これ らの要望 を受けて 日本結核病学会では,

薬剤耐性検査検討委員会 を1996年 に設 置 して検 討 を重

ねて きた。

5.日 本結核病学会 か ら提案 された新 しい検査法10)

新 しい検査法が1997年6月 に 日本結 核病 学会 薬剤 耐

性検査検討委員会 よ り提案 された。提案 された試験 法は

小川培地 を用い る比率法であ り,結 核菌の感受性試験 に

限定 したものであ る。非結核性抗酸菌の試験 については

この委員会で検討 してい ない。以下 に提案 された新 しい

考 え方 を記述す る。

1)試 験の名称

これ まで結核で は耐性試験 とい う名称を使っていたが,

表2臨 床分離結核菌の主要4薬 剤に対する感受性,小 川培地法と
諸外国で用いられている方法で得られた成績の比較

小川培地法 とJudicialで 異なる感受性 を示 した薬剤 に下線 を した。
*:SRLの 半数以上 によ り報告 された成績
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表3結 核菌の薬剤感受性試験濃度

*基 準濃度

他の微生物で は感受性試験 と呼んでい る。結核 菌 につい

て も紛 らわ しさを避 け用語の統一 を図 ることと,こ の濃

度で菌の発育が見 られ ない場合は効果的である とい う意

味か ら,薬 剤感受性試験の用語が提案 された。

2)試 験濃度

1薬 剤 につ き低濃度 と高濃度の2濃 度 または3濃 度 の

試験 について,検 査の意味,検 査室の業務量,経 済性,

国際性 などの見地か ら,1濃 度で十分であ るとい うのが

大方の意見であ った。 しか し一部の委員か ら主要薬剤 に

つ いては2濃 度 にすべ きであ る とい う意 見が 出 され,

INHの み は2濃 度,他 の薬剤 につい て は1濃 度 とす る

こ とで意見の一致 を見た。

現状で は単剤 による臨床試験 を行 うことは不可能であ

ることか ら,諸 外国で用い られてい る試験濃度,血 中あ

るいは組織内到達濃度,試 験管内感受性 と臨床応答 との

相 関性 につい ての過去 の報 告 を参 考 に討 議 した 。 また

SMとEMBの 試験濃度 について,数 施設で臨床分離 株

を用い小川培地 とL-J培 地(諸 外国で感受 性試 験 に用

いている)の 比較試験 を行い得 られた成績 も参考にした。

その結果,委 員会か ら表3に 示す試験濃度が提案 された。

INHに つい ては試験濃度 を2濃 度(0.2,1μg/ml)

と したが,治 療 に用い る上 での基 準濃 度 は0.2μg/ml

である。多剤耐性結核例で使用可能 な薬剤が ない場合 に

限 り1μg/mlで 得 られた成績 も参 考 にす る。 で きるだ

け耐性菌 を作 らない ようにす るとい うことが委員会での

議論 の根底 にあ り,現 在の医療基準 に示 されてい る基準

濃度 よ り低い試験濃度が提案 され た。主要薬剤 に耐性の

結核 の治療 にフルオロキノロン剤が使 われ てい る。 レボ

フロキサ シン(LVFX)の 基 準濃 度 が新 た に加 え られ

た。PZAを 用 いる初期強化治療法が 新 しい医療 基準 に

加 え られ治療 に用 い られて い る こ とか ら,近 い将 来

PZA耐 性 菌の出現が問題になる と考え られ る。 しか し

PZAに ついては まだ研 究デー タが不 十分 で あ る ことか

ら,試 験 法の提 案は見送 られた。現在 同委員会 で検討 中

である。

3)菌 の接種 と結果の判定

従来か らの方法 との変更点は,菌 の接種 と得 られた成

績の判定 にも見 られる。McFarlandNo.1濁 度 に調整

した菌原液か ら100倍 お よび10,000倍 希釈 液を調製する。

薬剤含有培地には100倍 希釈 液の0.1mlを 接種 する。対

照 として薬剤 を含 まない培 地 を2本 用 意 し,1本 に は

100倍 希釈液,他 の1本 には10,000倍 希釈 液 の各0.1ml

を接種 して37℃ に培養する。

培養4週 間以内で100倍 希 釈液接種対 照培 地上 の菌 の

発育が十分(+++～++++)に なった時点で判 定す

る。薬剤含有培地上 の集 落数 が10,000倍 希釈 液接 種対

照培地上の集落数 より多ければ耐 性菌の割合 が1%以 上

と判定す る。1%未 満 を感受性(S),1%以 上 を耐性(R)

と記載す る。 また10%の 成績 も同様 にSま た はRで 記

載す る。耐性菌の割合が1%以 上になれば治療 経 過 中に

間 もな く大多数の菌が耐性 菌で占め られる ようになる と

の考 えか ら,治 療 には1%の 成績 を用いる。10%の 成績

は多剤耐性例の場合のみ参考 にする。耐性 菌の割合 が1

%を 臨界点 とす る考えか ら,100倍 希釈 菌液接 種対 照培

地の集落数が100個 未満の場合は再試験 する。特 に直接

法 を用い薬剤感受性試験 を行 う場合は注意する必要があ

る。(詳 細は結核1997;72:597-598参 照)

4)感 受性試験の精度管理

新 しく提案 された試験 法 に基づいた簡便 法は まだ確 立

されてい ないので,こ こでは触れない。 これ までの簡便
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法 では,培 地量 に比べ て大量の菌 を接種す るため所定の

判定 日数 を超 えると感受性菌 を耐性菌 と誤 って判定す る

こ とが ある11)12)。それぞれ の施設で は精度 管理 の ため

に感受性 の成績が既知の試験菌 を凍結保存 してお き,少

な くと も半年毎 に普通法 と簡便法で試験 して,各 自で試

験 の精度 を管理すべ きで ある。薬剤感受性試験 は抗酸菌

検査 の中で も最 も精度管理 の難 しい検査であ る。初めて

この試験 に携 わる検査技 師は,十 分熟練の上 日常の検査

に携 わるべ きである。

保存 中に薬剤が卵培地 に吸着す るため力価の低下が見

られる。薬剤感受性試験培地 は4℃ に保存 し,作 製後1

ヵ月以 内に使用 しなけれ ばならない。対照培地 も薬剤含

有培地 と同一条件下 に作製 し保存す る。

6.寒 天培地 または液体培地 を用 いる感受性試験

わが 国で は,感 受性試験 にこれ まで1%小 川培 地 のみ

を用 いて きた。米 国を始 めヨーロ ッパ諸 国で は寒天培地

お よび液体培地 を早 くか ら取 り入れ,現 在で はそれ らが

主流 である13)～14)。従来 からの 試験 法で 主要5剤 に感

受性 を示 した結核菌 に対 す る抗結 核薬 のMIC値 を,3

種 の培地,卵 培地,寒 天培地 と液体培地で比較 してみ る

と,RFPやTHな どの親 脂溶性 薬剤 お よびSM,KM,

CPM,EVMな どのアミノグリコシ ド系,ペ プチ ド系

の薬剤 は,卵 培地 で測定 したとき寒天培地や液体培地 と

比べ約10倍 高 いMIC値 を示 す(表4)。 この ことは こ

れまで も指摘 され て きたように,こ れ らの薬剤 は培地製

造 中および保存 中に卵培地への吸着が起 こることを示 し

ている11)。 これに対 し,INH,EMB,フ ル オロキノロ

ン剤は卵培地 とMiddlebrook培 地で大 きな変化 は見 ら

れない。CSの みは例外 で 液体培 地 で は高いMIC値 を

示す。表4で みる ように,寒 天培 地お よび液体培 地で求

めたMIC値 と卵培地で求 め たMIC値 の 間に相 関が 見

られ る。 この ことは,検 査の精度管理 を考えた時に卵培

地 よ りMiddlebrook系 の培地が優 れている ことを示 し

てい る。近い将来,わ が国で も薬剤の力価の低下がわず

か な寒天 また は液体培地 に替 えるべ きと考える。

米国でBACTEC法 が 開発 され,感 受性 試験 に要 す

る時間が大幅 に短縮 された。現在米国 を始め ヨーロ ッパ

で広 く用い られ,特 に迅速 な検 査が要求 されるエイズ患

者 において はよ り有効であ ることが示 されている。 しか

しその使用は放射性物質の使用が可能な検査室に限られ,

その上廃棄物処理の問題 も残る ことか ら,わ が国で 日常

検査 に用い ることはで きない。

Mycobacteria Growth Indicator Tube(MGIT)

は有効 な培養 システ ムであ る15)～17)。MGITシ ス テム

による感受性試験 の成績 はBACTECや 卵培 地を用 いて

行 った成績 と良 く相 関す ることが報告 されてい る18)19)。

また5～10日 で結果の判定が可能であ り,迅 速試験 を可

能 にす るものであ る。INHに つ いて の成績 を表5に 示

した。

7.薬 剤耐性の分子機 構

分子遺伝学的手法の導入 によ り結核菌の薬剤耐性に関

与す る遺伝子の研 究が進み,耐 性の分子機構 が少 しずつ

明 らか になって きた。 この分子機構の解明は,感 受性試

験への遺伝子の利用のみ にとどまらず新 しい薬剤の開発

表4感 受性結核 菌に対 する抗結核 薬のMIC値,測 定培 地による差

(n=48*)

*:従 来の試験法で主要4抗 結核薬(INH,RFP,SM,EMB)に 感受性 を示 した結核菌

MIC90:試 験菌株の 中で90%の 株がMICを 示す薬剤濃度(μg/ml)

MIC100:試 験菌株の100%がMICを 示 す濃度
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表5MGITと 小川法 との比較,INHに 対す る感受性

*:耐 性 または感受性 を示 した菌株の割合(%)

にも道 を開 くものであ る。

8.お わ り に

現 在WHOを 中 心 にDirectly Observed Treat-

ment,Short course(DOTS)が 進め られ,そ の有 効

性が報告 されてい る。 しか しこれ まで国の結核 対策が遅

れている国で は抗結核薬 に対す る耐性の割合 も高 く(阿

部 ら,未 発表),こ の ような国でただ単 にDOTSを 実施

して も良 い結果 は得 られ ないだ ろう。対策のため には正

しい薬剤耐性の情報が必要であ る。

薬剤感受性試験の 目的 は,薬 剤 を患者 に使用 して有効

か どうか を知 ることであ る。時 には,こ の薬は一次薬で

強力 な薬であ りで きるだけ長 く使いたい とい う考 えの も

とに使用 を引 き延 ば しが ちであ る。 しか し耐性菌の発生

を最小限 に抑 えるため には,低 度耐性が見 られた時点で,

また耐性菌の割合が少 ない うちに,別 の薬 に替え るかあ

るいは別の薬 を加 えるかすべ きであ る。薬剤耐性検査検

討委員会の議論の中心 もここにあ り,基 準値 として これ

まで よ り低い濃度 を提案す ることになった。

検査成績 をあ ま り当て にせず,患 者 に治療効果が見 ら

れ ない場合 は薬 を替 えるとい う臨床医 もい る。それは,

検査 に余 りにも時間がかか り過 ぎることが一つの理由で

あ る。液体培地 を用い る迅速診断 システムがその種 の問

題 を解 決 して くれ る もの と考 え る。 米 国 のNCCLS

(National Committee for Clinical Laboratory

 Standards)は,感 受性試 験 の精度 管理 の ため には,

卵培地で な くMiddlebrookの 寒 天培 地 また は液体培

地の使用 を推奨 してい る20)。その こ とは,薬 剤 耐性検

査検討委員会で も議論 された。 しか しわが国には,長 い

間小川培地のみ を感受性試験 に使用 し,そ れで得 られた

成績 を臨床医 は治療 に用いて きた経緯がある。 この検査

は臨床検査であ り,臨 床医の混乱 をで きるだけ避けるた

め に,一 つ飛び に寒天培地 または液体培 地に移 行する こ

とは止め,試 験濃度の変更 を含め方法 を比率法に変える

ことにとどめ られた。 もちろんわが国で も,迅 速で精 度

管理の容易な寒天または液体培地を用いた試験の導入を

近い将来考えなければならない。
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Multidrug-resistant Mycobacterium tuberculosis infection is now world wide health prob-
lem. However, according to the recent advances of molecular biological technics, some of 
the genetic mechanisms of drug-resistance of M. tuberculosis has been uncovered. Gener-
ally, drug-resistance of M. tuberculosis was caused by point mutations in chromosomal 

gene. In isoniazid (INH) resistant M. tuberculosis, mutations and genetic deletions in 
catalase-peroxidase gene (katG), inhA gene, or alkyl hydroperoxide reductase gene were 
reported. We also found that about 15% of INH-resistant M. tuberculosis isolates lacked 
katG gene, and these isolates showed highly resistance to INH with MIC z 64 ii g/ml. On 
the other hand, mutations and other genetic alterations in RNA polymerase 9 subunit 

gene (rpoB) were the major mechanisms of resistance to rifampicin (RFP) with high fre-
quencies of 90% or more. Our evaluation of the relationship between RFP susceptibility-
and genetic alteration in rpoB gene also showed that 95% of RFP-resistant M. tubercu-
losis isolates involved genetic alterations in 69 by core region of rpoB gene. Moreover, 
these genetic alterations in rpoB gene were suspected as the resistant mechanism to other 
rifamycin antituberculosis drugs, such as rifabutin and KRM-1648. In addition, it was 
reported that point mutations in 16S rRNA gene (rrs) and ribosomal protein S12 gene 
(rpsL) induced M. tuberculosis as streptomycin (SM) resistant phenotype. We analyzed
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genetic alterations in rpsL gene of clinically isolates of M. tuberculosis, about 60% of 

SM resistant isolates were shown point mutation in this gene ant they were all high SM 

-resistant with MIC _256ƒÊg/ml. Furthermore, nicotinamidase (pncA) gene, DNA gyrase 

A subunit (gyrA) gene, and embB gene were reported as the responsible gene to 

pyrazinamide-, quinolone-and ethambutol-resistance, respectively. Although all mecha-

nisms of drug-resistance were still unclear, these informations are very useful and help-

ful for development of rapid diagnosis system of drug-resistant M. tuberculosis.

Key words: Drug-resistant Mycobacterium 

tuberculosis, katG gene, rpoB gene, rpsL 

gene, Point mutation.

キーワーズ:薬 剤耐性結核菌,katG遺 伝子,rpoB

遺伝子,rpsL遺 伝子,点 突然変異

は じ め に

結核 症は,わ が国では1950年 代 に は300万 人 もの罹患

患者がみ られたが,そ の後 の化学療法 の発達や,生 活水

準の向上,社 会 環境 の整備 に より患者数 は順調 に減少 し

て きた。 しか し,1980年 代後半 よ りその減少率 の鈍化が

認め られる ようにな り,い まだに年 間5万 人弱 の新規登

録 患者 と約3,000人 の死 亡者 がみ られる,現 在 で もなお

わが国における重要 な伝染性感染症 である。

結核 症の診 断は,通 常 喀痰 な どの臨床検体 よ り結核菌

を証明する ことに よりな される。 しか しなが ら,近 年 の

分子生物学の発 達に よるPCR法 をは じめ とす る遺伝 子

診断法の導入 は,結 核症 の診 断成績 の向上をもたらした。

しか し,診 断 とともに重要視 される結核菌 の薬剤感受性

については,い まだ従 来法 しかな く,結 果判明 まで に数

週間を要 しているのが現状 である。

1991年 に報告 された アメ リカで のAIDS患 者 にお け

る多剤耐 性結核菌 の集 団感 染1)を 契機 に,先 進諸 国の

間で も再 び結核症,と りわけ多剤耐性結核菌 に対す る関

心 が高 ま り,再 興感染症 として,い か に迅速 に結核症の

診 断および薬剤耐性結核菌 の検 出を行 うかが問題 と して

浮上 した。その後,こ れ らを背景 に,世 界各国で結核菌

の薬剤耐性化 を もた らす遺伝子の究明や分子生物学的手

法 による薬剤耐性結核菌 の迅速検 出法の開発が進められ,

現在 までにイソニアジ ド(INH)2)～5)や リフ ァン ピシ

ン(RFP)6),ス トレプ トマイシ ン(SM)7)8)耐 性 に関

与 している とされる遺伝子 などが報告 されている。一方,

われわれの教室 にお いて も,結 核菌の薬剤感受性 と遺伝

子 との関係 につ いての検討 を数年来行 って きてい る。今

回は,再 興感染症 と しての結核症,と りわ け薬剤耐性結

核菌 に焦点 をあて,遺 伝子学的薬剤耐性機構 お よび迅速

検 出法 に対す る分子生物学的 アプローチ について,当 教

室 の成績 を中心 に述べたい と考 えてい る。

1.日 本 にお ける薬剤耐性結核菌の現状

結核療法研究協議会の報告書 による,1992年 の時点で

の 日本 にお ける肺結核患者か ら分離 された結核 菌の主要

抗結核薬 に対す る耐性頻 度 をみ る と9),一 次抗結 核 薬

で あるINHやRFPに 対す る耐性頻度 は,初 回治療例

でそれぞれ1.5%,0.7%で あ り,全 結核 例ではそれぞれ

5.2%,3.9%と,以 前 と比較 し大 きな変動はみ られない。

また 「多剤耐性」 と一般的 に定義 されるINH,RFP両

剤 に耐性 を示す もの も,全 結核 例におい て もわずか1.1

%で あ る。 これでみ る限 り,わ が国での薬剤耐性結核 菌

感染の増加 はない ようであるが,こ れはあ くまで も1992

年の成績であ り,そ の後の動向が注 目される。

2.細 菌の薬剤耐性機構

一般的 に
,細 菌の薬剤耐性機構 としては表1に 示 す よ

うな機構が挙げ られる。なかで も結核 菌の抗結核薬 に対

す る耐性 は,染 色体遺伝 子の突然 変異に よる もの と考 え

られてお り,薬 剤耐性 プラス ミ ドが分離 された との報告

は現在の ところみ られない。 また,突 然 変異 のおこる頻

度 と して は,INHやSMに 対 して は1/106,RFPに

対 しては1/107と 言われてお り,し か もこれ らは各 々独

立 して発現 され ると考え られている。すな わち,INH,

RFPお よびSMの3剤 に対 し耐性 を示 す菌の出現 す る

確率 は,1/106×1/107×1/106=1/1019と い う極 め

て低い もの とな り,こ の ことが結核症 治療 における多剤

併用療法の根 拠 ともなっている。

3.結 核菌の抗結核薬耐性化 に関与 する遺伝子

a.INH

INHの 結核 菌に対 する抗結核 作用 は現 在 で もなお詳

細は不 明であるが,結 核菌 の ミコール酸生合成 の阻害 と

考え られている。
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表1細 菌の主な薬剤耐性機構

1.生 化学的機構

a)酵 素 による薬剤の不活性化(β-ラ クタマー

ゼ など)

b)薬 剤の作用点 にお け る変 化(MRSA,結 核

菌 など)

c)膜 の変化に よる薬剤 の透過性低 下(Pseudo-

monas属 な ど)

2.遺 伝 的機構

a)染 色体性 の耐性

菌 の染色体上 の遺伝子 の自然突然変異

b)プ ラス ミ ドによる耐性

細胞質性遺伝 因子 薬剤不活性化酵素の産

生や細胞膜透過性の変化

一方
,カ タラーゼ活性の低 下 した結核 菌 が,INH耐

性 を示 す ことは以前か ら専 門家 の間ではひろ く知 られて

いた事 実で あ った。1992年 にZhangら は,結 核 菌 の

カ タラーゼ産生 を司 る遺伝 子,catalase-peroxidase

(katG)遺 伝子 を同定 し,し か もINH耐 性結核 菌 の一

部 にこのkatG遺 伝子 の欠損 している菌がみ られたこと,

またINH耐 性Mycobacrerium smegmatisな らびに

結核菌 にkatG遺 伝子 を導入 し,INH感 受 性 を付与 で

きたとは じめて報告 した2)。 その後,katG遺 伝 子 の欠

損のみで な く,こ の遺伝子 内の点突然変異(pointmu-

tation)が 関与 してい たとす る報告や3),inhA遺 伝 子

の 変異 が関与 す る とい う報 告4),alkylhydroperoxi-

dasereductase(ahpC)遺 伝 子 変異 が 関与す る とい

う報告が出 された5)。 またINH耐 性結核菌 におい て,

それぞれの遺伝 子内に変異の認め られる頻度は,お お よ

そ50%,20%,30%程 度 とされている。

われわれの教室 において も,katG遺 伝子 の欠損 の有

無 と結核 菌 のINH感 受性 につ い て検討 した。 まず,

katG遺 伝子 内の216bpを 増幅す るprimerを 設定 し,

PCRを 行 い,増 幅産物 をアガロースゲ ル電気 泳動 な ら

びにエチ ジウムブロマ イ ド染色 を行 った。その後,サ ザ

ンプロッ ト法でkatG遺 伝子の有無 を確認 した(図1)。

その結果,INH耐 性菌 と判定 され た結核 菌 の約15%に

このkatG遺 伝子の欠損が認め られ,し か も欠損株 はす

べてINHに 対 しMIC≧64μg/mlと 高 度耐性 を示 して

いた。一方,INH感 受性 菌 と判 定 された株 で はkatG

遺伝 子の欠損 は認 め なか った。 わ れ われの結 果 か ら も

karG遺 伝子 の欠損 は,結 核 菌 がINH耐 性 とな る遺伝

子学 的機序 の一つ であるこ とが示 されたが,そ の頻度 は

低 い ものであった。 しか し,こ の方法 は比較的手技が簡

単 であ り,結 核菌のINH感 受性 につい て,迅 速 なINH

耐性菌検 出ス クリーニ ング法 と して は有用であ ると考 え

られ た。

b.RFP

RFPは 結核 菌のRNAポ リメ ラーゼ βサブユ ニ ッ ト

に結合 し,RNA合 成 を阻害するこ とで抗菌活性 を発現

図1PCR法 を用いたINH耐 性結核菌検出例。図の1～6検 体はすべて結核 菌であ

ることを証明す るPab遺 伝子が検出 されたが,2～4の 検 体ではkatG遺 伝 子

が欠損 してお り,い ずれ もINHに 対 し高度耐性 であった。
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図2rpoB遺 伝子内の変異 と頻度。対象株 数130株 中,74株 に計76の 変 異 が認 め

られ た。数字 は株数,()は 頻度 を示す。

表2RFPのMICとrpoB遺 伝子内の変異 との関係

a: E. coli numbering system

b: silent mutation

す る 。

結 核 菌 のRFP耐 性 化 に 関 与 す る 遺 伝 子 と し て,

RNApolylneraseβsubunit(7po.B)遺 伝 子 が

Telentiら に よ り1993年 に 報 告 され た6)。 こ れ はRFP

耐性結核菌の90%以 上の株 において,rpoB遺 伝 子 内の

わずか69bpの 領 域(coreregion)にpointmuta-

tionな どの遺伝子学的変異が認め られた とい うもので

あった。
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一 方
,わ れわれは結核菌 臨床 分離株130株 のRFPに

対す るMIC値 とrpoB遺 伝子 内の変異 との関係 につい

て検討 した10)。 その結果,わ れ われの検討で も同様 に,

RFP耐 性(MIC≧2μg/ml)と 判定 された菌 の90%以

上が何 らか の遺伝子学的変異 をこの69bpの 領域 に有 し

てい た(図2,表2)。 さらに,こ のrpoB遺 伝 子内の変

異がお こる部位や変異 アミノ酸の種 類 により,結 核 菌が

RFPに 対 し高度耐性 を示 した り,逆 に変異 がみ られ て

もRFPに 感性である など,結 核 菌のRFP感 受性 に一

定の傾向がみ られる ことが示 された10)。 また,同 様 な

検 討 をリ フ ァマ イシ ン誘導体 のrifabutinやKRM-

1648に ついて も行 った。結 果 として,こ れ らの薬剤 に対

して も耐性化 に7poB遺 伝子 が関与す ることが確認され,

RFPと 交叉耐性 を示す変 異や,RFPの み に耐性 を示

す変異が あるこ とが認 め られた11)。 以 上 の ことか ら,

結核菌 のRFPな らびに他 のリファマ イシン系抗結核 薬

に対す る耐性化 では,rpoB遺 伝子内の変異が 主要 な耐

性機構で あることが確認 された。

また近年,複 数のDNAプ ロー ブ を用 い て,こ の

coreregion内 の変異 を迅速に検出す るキ ッ ト(rpoB

 line probe assay kits;Inno-LiPA Rif.TB,

Innogenetics,ベ ルギー)が 開発 され てお り,迅 速耐

性菌検 出法 としての実用化 が期待 されている12)。

c.SM

SMの 抗結核作用 の機序 として,結 核菌の30Sリ ボソー

ムのサ ブユ ニ ッ トと作用 し,情 報解読 を誤 らせ て蛋 白合

成 を阻害す るこ とによると考 えられてい る。

一方
,遺 伝子学的 レベ ル にお ける結核 菌 のSM耐 性

機序 と して,16SrRNA(rrs)遺 伝 子 やribosomal

proteinS12(rpsL)遺 伝 子 内のpointmutationが

現在 まで に判明 している7)8)。 またSM耐 性結核菌 にお

けるこのrrs遺 伝 子,rpsL遺 伝 子内に変異 を持 つ結核

菌の頻度はそれぞれ10%,50%程 度 とされている。

われわれの教 室で も,結 核菌 のSM感 受性 とrpsL遺

伝 子内変異 との関係 について検討 した13)。 そ の結果,

SM耐 性 と判定 された結核菌 の約61%にrpsL遺 伝 子内

変異 が認め られ,変 異 のみ られ た株 はすべ てSMに 対

しMIC≧256μg/mlの 高度耐性 を示 してい た。 しか も,

これ らの変異 はすべ て同一箇所で 同様 の変異(Lys-43

(AAG)→Arg-43(AGG))で あ った。われわれの結

果 よ り,結 核菌のSM高 度耐性化 にはrpsL遺 伝 子内変

異が大 き く関与 してい ることが推定 された。 さらにわれ

われ は,上 記の結果 を踏 まえ,PCR法 と制 限酵 素法 と

を組み合わせ ることによ り,遺 伝 子配列決定法 を経ずに

rpsL遺 伝子内変異の検出,す なわちSM耐 性 結核 菌検

出がで きないか検討 した。具体的には,変 異が見 られた

部位 をは さむ ように設定 したprimerを 用 いてPCRを

行い,次 に増 幅産物 を制限酵素 であるMboIIを 用 いて

処理 し,電 気泳動 を行 って切 断の有無 を確認 した。この

方法では,rpsL遺 伝子 内変異 に上述 した変異があれば,

PCR産 物 はMboIIで 切 断されないことにな る。結 果

はこの方法 によ り,変 異 をもつ株 と変異 を持た ない株 を

明 らかに判断す ることがで き,SM耐 性結核菌の迅速 検

出法 と して有用であ ると考 えられた(図3)。

d.そ の他の抗結核薬

INH,RFP,SM以 外の抗結核 薬 にお い て,耐 性化

に関与す る遺伝 子が現在 までに判明 している ものに ピラ

ジナ ミ ド(PZA)と キノロ ン薬(保 険 適用 は認 め られ

ていない)が ある。

PZAの 抗結核作用 については まだ不 明な点が多 いが,

図3制 限酵素法によるSM耐 性結核菌検出例
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菌体内でPZAが ピラジナ ミダーゼ(PZase)と 呼 ばれ

る酵素 によ り修飾 を受け,抗 菌作用 を発揮 する と考え ら

れて いる。 この ピラジナ ミダーゼの活性が低下 している

結核菌 はPZAに 耐性 を示 し,近 年結核菌の ピラ ジナ ミ

ダーゼをコー ドす る遺伝子,nicotinamidase(pncA)

遺伝子 が同定 され,PZA耐 性結核菌 で はpncA遺 伝 子

内にpoint mutationが み られる と報告 されてい る14)。

変異のみ られる頻 度 と して はお お よそ90%程 度 ともい

われている。

一方
,キ ノロン薬の作 用機序 は細 菌のDNAgyrase

の作用 を阻害す る ことによるが,キ ノロ ン耐性 結核 菌

においては,そ の約30%にDNAgyraseAsubunit

(gyrA)遺 伝子内変異がみ られた と報告 されてい る15)。

さらに,エ タンブ トール耐性 に関 して はembB遺 伝

子 内の変異 の関与が考 えられるといった報告 も最近で は

散見 される16)。

お わ り に

以上述べた ように,結 核 菌における薬剤耐性 と遺伝子

との関係は,こ こ数年で急 速に明 らかにな りつつある。

幸い,わ が国では薬剤耐性 結核 菌に よる感染症 は欧米 ほ

ど問題 にはなっていないが,今 後の動向に十分注意を払

わね ばならない。い まや結核症 に対す る分子生物学的手

法の応用 は,診 断のみ ならず薬剤感受性 にまで応用 され

よう としてい る。 しか し,い ずれ もまだ実験室段階の検

討 レベ ルであ り,今 後,一 日も早い臨床応用が期待 され

るが,わ れわれの検討 の結果 も一助 となれば幸いである。

(最後 に,本 研 究に御協力頂 いた教室 の諸先生方 に感謝

する とともに,発 表の機会 を与 えて頂 いた近藤有好会長,

な らびに座長の労 をお取 り頂 いた斎藤 肇先生,網 谷 良

一先生 に心 より深謝致 します。)
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3.多 剤 耐 性 結 核 の 疫 学
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I. MULTIDRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS

3. EPIDEMIOLOGY OF DRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS IN JAPAN

 Takashi YOSHIYAMA*

In Japan, the frequency of drug-resistant tuberculosis has been investigated every 5 

years since 1950s and increase of initial and acquired drug resistance has not been ob-
served. However, the mathematical model analyse of time trend of prevalence of drug-

resistant tuberculosis and frequency of initial drug resistance in Korea shows that there 

is little difference of infectivity and/or proportion of clinical breakdown between suscep-

tible bacilli and resistant ones. The prognosis of isoniazid (INH) and rifampicin (RFP) 

resistant tuberculosis cases in Fukujuji Hospital was investigated. 367 cases including 50 

initial drug resistant cases were analyzed with life table analysis. 50% of all cases and 

 70% of initial drug resistant cases became negative, 13% of all cases and 4% of initial 

drug resistant cases remained as positive, 37% of all cases and 27% of new cases died. 
Among cases who did not convert negative within one year, 41% of all cases and 34% of 

initial drug resistant cases died. The prognosis of INH and RFP resistant tuberculosis 

cases were still not satisfactory.

Key words: Tuberculosis, Drug resistance, 

Epidemiology, Prognosis

キ ー ワ ー ズ:結 核,薬 剤 耐 性,疫 学,予 後

は じ め に

米国において,お もにHIV陽 性者 の間で 多剤耐 性結

核 症が流 行 した ことに端 を発 し,薬 剤耐性結核菌 の問題

が再びクローズア ップ されて きた。 日本 において も,多

剤耐性結核症 の集 団感染事例 が2例1)2)明 らか とな って

お り,そ の疫学像 を検討 する必要 がある。

1.日 本 における耐性結核症 の頻度

日本 における薬剤耐性 の頻度 は結核療法研究協議会 に

別刷 り請求先:

吉山 崇

結核 予防会 結核研 究所

〒204-8533東 京都清瀬市松山3-1-24

*From the Research Institute of Tuberculosis, Japan 

Anti-Tuberculosis Association, 3-1-24, Matsuyama, 
Kiyose—shi, Tokyo 204-8533 Japan.

 (Received 11 Sep. 1998)
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図1年 齢 別耐 性 菌 の割 合 ― いず れ か の薬(1959-1965)

(文献14,15,16,17,18)

図2年 齢 別INHO.1μg/ml耐 性 の 割 合(1977-1992)

(文献4一 部改変)

おいて,1957年 よ り検討が行 わ れて い る。 ただ し,そ

の成績 について は,参 加施設で行われた結果 をその まま

用いてい る場合 と結核研 究所 に菌株 を集めて再検査 した

場合 とがあ り,経 年的 な比較 を直接 は出来 ない。1957年

か ら82年 まで,各 医療施設の未治療患者の耐性頻度 は,

その各施設 にお ける成績 が すで に報告 されて お り3),

INH耐 性 は4-6%,SM耐 性 は6-12%で 一定 で推移 し

てい る。

1977年 か ら92年 までの成績 は既報4)5)の とお り,INH

1μg/mlが1-2%,RFP50μg/mlが0-1%と 一定 で

推移 してい る。INHO.1μg/mlに つ いて は未報 告 であ

るが,5.6%(1982)か ら3.7%(1992)へ と減少傾向 に

あ った。INHとRFPの 両剤 に耐性 の患 者 の頻 度 は,

INHO.1μg/mlで1%(1977)か ら0.3%(1992)へ,

INH1μg/mlで0.3%(1982)か ら0.1%(1992)へ と

減少傾向 にあ り,全 体 と しては未治療耐性結核の頻度 は

横 ばい もしくは減少傾向 にある もの と判断 された。

年齢別 に耐性の頻度 を検討 した。年齢が進むほ ど既感

染発病が多 く,過 去の感染状 況 を反映 し,若 い世代では

新 しい感染状況 を反映す る と思 われ る。 図1の ご と く

1960年 代 までの調査では,若 い世 代 に未治 療耐 性が 多

く,年 齢が進む とともに未治療耐性の頻度は減少 してい

た。70年 代か ら80年 代 にかけて は未治療耐性の頻度 に年

齢 による違いが なか ったが,1992年 の調査 で は,INH

0.1μg/mlは 図2の ごと く30歳代 で7%,つ い で40-50

歳代で5%と 高 く,RFPは 図3の ご と く20歳 代 で2%

と比較的若い世代の結核患者で高い未治療耐性が見 られ

た。表1の ごと く既治療者で は未治療者 よ り遙か に高い

耐性の頻度 を示 してお り,INH,RFP両 剤耐性 の頻 度

は,10-12%で あ った。
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図3年 齢 別RFP耐 性 の割 合(1977-1992)

(文献4一 部改変)

表1未 治療耐性 と既治療耐性の頻度(1992)

(文献4一 部改変)

2.感 性菌 と耐性菌の感染,発 病の

起 こりやす さの差

結核菌 の感染 と発病 の しやす さにつ いては,薬 剤耐性

菌 の患者 との接触者 と感受性菌 の患者 との接触者 の問で

発病率 に有意 な差が 出ない という報告が い くつ かなされ

ている6)7)。 接触者 が発病す るまでを,接 触者 の中で感

染 する者 の割合 と,感 染 した者 の中で発病 した者 の割合

とにわけて考 え,菌 陽性患者 との接触者 の中で感染す る

者 の数についての耐性菌 と感性菌 の比 を感染力 の比,お

よび感染者 の うち発病す る者 の割合 の比 を発病率 の比 と

し,こ の2つ の比 についていず れ も1で ある と仮定す る

と,感 性 菌 と耐性菌 の患者 で発症 してか ら医療機 関で見

つかるまでの期 間には違 いは見 られない と思 われるが,

発 見後 の有病期 間は耐性菌 に感染 している者 の方が長 い

のであるか ら,発 症 した1人 の患者 が感染 させ ている人

数は耐性菌 の方が多 く,後 日発病 する者 の割合 は耐性菌

の方が多 くな り,未 治療患者 における耐性菌 の割合 は増

加の一途 をた どるはずであるが,実 際にはそ うなっては

いない。それ故に,感 染力 の比 と発病率 の比 は,個 々の

患者では さまざまな数 を取 りうる ものの,集 団としては,

感染力の比か発病率の比かのいずれかが1以 下である と

想定 され る。

今回の検討で は,個 々の人の宿主側の条件は一定 と仮

定 し,感 染力の比 と発病率の比 を集団 として検 討 し,こ

れ までの感染性 についての議論 との整合性 を議論 した。

〔対 象 〕

韓国 にお けるINH0.2μg/ml,RFP40μg/ml耐 性

菌患者 と感性菌患者。

〔方 法 〕

韓 国において は1965年 以来5年 ごとに95年 まで有病率

の実態調査が行 われ8),そ の際 に培養 陽性 で あ った者

の薬剤耐性検査 も行 って きて い る9)。1965年 以 来韓 国

で は耐性結核の割合 は,未 治療例で も既治療例で も減少

してきた 。実態調査の成績か ら,そ の時点(y年)で の

結核有病率(R(y))が わか り,耐 性菌の割合か ら,感

性結核 と耐性結核の有病率(感 性結核=Rs(y),耐 性結

核=Rr(y))が わか る。排 菌患者 か ら感染 を受 け る者

の数 は,感 性菌で は年 間5人 と し,耐 性菌で は5人 かけ

る一定の比(X)で あ ると仮定す る。年 間5人 とい う数

字 は,塗 抹陽性 菌 で は年間10-13人 の感染 をお こす10)

こと と,培 養陽性結核患者の うち,塗 抹陽性の割 合 は5

割程度 ということか ら想定 した。y年 にお けるx年 に生

まれた人 の未感染者の人 口をPu(y,(y-x)),y年 にお

ける未感染者の人 口総数 をPu(y)(=ΣxPu(y,(y-

x)))と す ると,そ の年齢層の人で感性菌 の感染 を受 け

た人数 はRs(y)×5×(Pu(y,(y-x))/Pu(y))と な

る。その年齢層でその年 に耐性菌の感染 を受 けた人数 は

Rs(y)×5×(Pu(y,(y-x))/Pu(y))×Xと な 。

感性菌,耐 性菌 それぞれの感染 を受 けた人数 は,毎 年各

年齢層で経時的 に加算 される(感 性 菌 の場合Ir(x)=

ΣyRs(y)×5×Pu(y,(y-x))/Pu(y))。
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図4韓 国の有病率調査から推計した最も可能性の

高い感染性と発病率の組合せ

表2耐 性症例の背景情報

性 別:男 性287名(78%),女 性80名(22%)

出 身 国:日 本345名(94%),中 国 残 留 日本 人孤 児3名

韓 国10名,そ の 他9名

年 齢:10歳 代:7名,20歳 代:35名,30歳 代:68名

40歳 代:94名,50歳 代:89名,60歳 代:52名

70歳 以 上:22名

合 併 症:糖 尿 病37名(11%),肺 癌6名(2%),

他 の 癌9名(2%)

未治療耐性菌 による罹患率 は,そ の時点での菌陽性結

核菌 を体内 に有す る者の割合 と発病率の積であ るが,体

内 に耐性菌 と感性菌 を持つ ものの割合 は上記で計算され,

発病率 について は仮定 によ り,耐 性菌 と感性菌で一定の

比(Y)を とるもの とす る。感性菌の発病率 について は,

感染後5年 以内 に5%,そ の後 は毎年0.08%と した。 こ

のX,Yの2つ の未知の定数 について,韓 国の実態調査

の値か ら,最 小二乗法 によ り可能性の高い数値 を計算 し

た。

〔結 果 〕

INHO.2μg/ml耐 性菌 につ いて は,感 染 性 の比 が1

で一定 とす るならば,発 病率の比 は0.7と なった。 同様

に して,RFP50μg/mlに ついて は,0.4,SM20μg/

mLlとEB2.5μg/mlに ついて も0.7と なった。XとY

が可変 と した場合,図4の ごと く,積 をほぼ一定 とす る

組合せが,最 もあ り得 る数値 として計算 された。

〔議 論 〕

今 回の検討か ら,耐 性菌が感染,発 病 を起 こしに くい

こ とがあるにせ よ,そ の割合 は,感 受性菌 と大 きな差 は

ない もの と示 唆される。韓 国 と台湾 の有病率実態調査の

結果 を別の数学 的モデルを使 って分析 したSchulzerら

に よる と,結 核 の新 たな発病 には内因性再燃 についで,

慢性排 菌患者 の影響 が大 きいこ とが示 されて いる11)。

これ らの結果 か ら,慢 性 の多剤耐性患者 を多 く抱 えてい

る結核病 院での院内感染対策 の重要性が示 されている。

3.INH・RFP両 剤耐性菌 の長期予後

INH・RFP両 剤耐性患者 については,そ の治療 の 困

難性 が議論 となるが,日 本 における長期予後 につ いての

検討 は,加 藤 らに よる慢性排菌患者 の長期予後 の検 討12)

のみである。その結 果では5年 以内に約半数が死亡 して

いる。対象症例 は慢性排菌 であ りINH,RFP耐 性が多

い と思われるが,信 頼 で きる耐性検査 の結果 は不 明であ

る。韓 国におけるfirstlineregimenとsecondline

regimenの 治療 で菌 陰性化 しなか ったINH,RFP耐

性症例 の予後 の検討13)で は7年 以内 に40%弱 が死 亡 し

ているが,日 本では この ような検討 は行 われていないた

め,INH・RFP両 剤耐性症例 の予後 を検討 す る必 要 が

ある と思われる。

〔対 象 〕

1975年1月 より96年12月 までに複 十字病 院で診療 を受

け,そ の細菌検査 室の薬剤 感受性 試験 でINH0.1μg/

mlお よびRFP50μg/ml耐 性(完 全耐 性 と不完 全耐

性で対照の培 養のグ レー ドが++で 薬 を含 む培 地での

培養の グレー ドが++の もの も含 む)と された全 症例

403例 中1年 以上治療経 過 をおえた367例 。

〔追跡状況 〕

83例 で10年 以内に死亡が確 認 されてい た。284例 の死

亡が確 認 されていない症例 中,39例 は調査 時点で耐性 と

な って5年 以内であ り,耐 性 となって5年 以上の284例-

39例=245例 中161例(66%)で5年 以上追跡 され,耐 性

となって10年 以内 を除 く204例 中89例(43%)で10年 以

上追跡 されていた。

症例の背景は表2の とお りで,男 性 に多 く,耐 性 となっ

た年齢は40-50歳 代に多かった。初 回治療例 は50例,再

治療例は50例 で,残 る267例 は治療 中 に耐性化 した と思

われ る症例であ った。ただ し,こ の267例 につ いて は,

耐性化 をお こした治療の開始 時 にINH/RFPい ずれ か

に感性であ った ことを確 認 している もの もあるが,確 認

されてい ない もの もある。

〔結 果 〕

1.INH・RFP両 剤 耐性 とな ってか らあるい は複 十

字病院 を受診 してか ら,1年 以内に排 菌停 止 した もの の

割合は,367例 中174例(47%)に 見 られた。未治療群 で

の菌陰性化は50例 中32例(64%),再 治療 群 で50例 中26
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表31年 以内 に菌陰性化 した者の割合

表4多 変量解析による1年 以内に菌陰性化した割合に関与する因子

例(52%)で あ っ た 。表3の ご と くINH5μg/ml耐 性

と0.1μg/ml耐 性 かつ5μg/ml感 受 性 の 者 と で は差 は

な く,ま たSM耐 性 と感 受 性 と で も有 意 差 が 認 め られ

な か っ た が,EB耐 性 で は194例 中81例(42%)と 有 意

に 感受 性 菌(53%)よ り も低 か っ た 。表4の ご と くlo-

gistic regreSSiOnを 行 っ た とこ ろ,独 立 した 因 子 と し

て,耐 性化 した年代が進む につれて陰性化率が高い,X

線所見で軽症例で陰性化率が高い,EB耐 性例 で陰性 化

率が低い,若 年者で陰性化率が高い ことが示 された。

2.長 期予後

10年 後の状況 をlifetableanalysisで 分析 した とこ

ろ,全 症例で は50%菌 陰性化,13%排 菌陽性,37%死 亡
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図5HR両 剤 耐 性 全 症 例 の予 後

(n=373,life table法)

図6HR両 剤耐性初回治療症例の予後

(n=52,1ife table法)

図7HR両 剤 耐 性 再 治 療 症 例 の 予 後

(n=51,life table法)

図8HR両 剤耐性全症例 の予後(n=201,life table法)

1年 以内 に菌陰性 化 しなかった者

図9HR両 剤耐性 初回治療症 例の予後(n=19,life table法)

1年 以内 に菌 陰性化 しなかった者

図10HR両 剤耐 性再治療症 例の予後(n=24,life table法)

1年 以 内に菌陰性化 しなかった者
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表5INH/RFP耐 性結核 の5-10年 後 の予後

していた(図5)。 初 回治療 症例 の5年 後 は70%菌 陰性

化,4%排 菌陽性,27%死 亡(図6),再 治療例 の10年 後

は,59%菌 陰 性化,6%排 菌陽性,35%死 亡 であ っ た

(図7)。1年 後菌陽性例 では,37%菌 陰性 化,22%排 菌

陽性,41%死 亡 してお り(図8),1年 後 に菌 陽性 の初 回

治療例では5年 後には,54%菌 陰性化,12%排 菌 陽性,

34%死 亡(図9),1年 後 に菌陽性 の再 治療例の10年後 は,

17%菌 陰性化,27%排 菌陽性,56%が 死亡 していた(図

10)。10年 以 内の死亡率 は,表5の ごと くINH5μg/ml

耐性では37%で 感受性例34%と ほ とん ど差 がな く,Iお

よびII3型 では57%と 高い比 率を示 した。10年 以 内の死

亡83例 の うち67例 は菌陽性状態 での死亡,16例 は菌 陰性

化後の死亡で,菌 陽性状態 での死 亡67例 中,50例 は結核

死であった。

〔考 察 〕

1年 以内 に菌陰性化 しなかった場合,そ の後 の予後 は,

厳 しい状 況が うかがえた。

ま と め

わが国においては多剤耐性結核症 は幸 いなこ とに1992

年 まで増加傾 向は見 られていないが,耐 性菌患者が存在

する と,そ の者か らの感染,さ らには感染 した者 か らの

発病 がお こる頻度は感受性菌 と大差 がない もの と思 われ

る。 しか し,ひ とたび,耐 性菌患者 となった場合,1年

以内に菌陰性化 しなかった症例 での予後 は良 くない。 そ

のため,多 剤 耐性結核患者 の入 院施設 での院内感染対策

お よび,多 剤 耐性 でない患者 の獲得耐性 防止対策 の重要

性 が示 された。
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KM 33%, PAS 33%, SM 29%, CS 20%, EVM 14%, CPM 3%. New quinolones, for exam-
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Bacteriologically effective drugs that meant culture negative were TH (14%), PZA
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療法,予 後

は じ め に

結核 に対す る化学療法 は,RFP・INHを 中心 と した

多剤併用療法 の実施 によ り治癒成績の向上,再 発の減少

に成功 し,さ らに最近のPZAを 含めた短期化学 療法 の

導入へ と着実 な進歩 を遂 げ て きた1)。 しか し,薬 剤 耐

性,こ とに多剤耐性結核 は難治療症例が多 く,永 続排菌

とな り長年 にわたる入 院や入退院の反復 を要す る症例 も

多 く,医 学 的のみな らず社会的 に も問題であ る2)～4)。

近年 では米 国でのHIV感 染者での多剤耐性 結核 の 集団

感染 の報告が なされ,さ らに問題 となって きた5)。

今 回,INH・RFP耐 性 を含 む多剤耐性結核症 例 の背

景 と臨床像 を とらえ,使 用 され た治療薬 とその効果,経

過,予 後 お よび予 後 に影響 した 因子 につ いてretros-

pectiveに 検討す ることによ り課題 を明 らか に して,多

剤耐性結核 に対す る今後 の治療法 と対処 について考 えて

い きたい。

対象と方法

少 な くともINH0.1μg/ml,RFP50μg/mlに 同時

に完全耐性 を示 した もの を今 回は多剤耐性 と定義 した。

1990-97年 の間に当院に入 院 した喀痰 培養 陽性 の肺 結

核患者1,841例 中,多 剤 耐性 症 例 は76例(4%)に 認め

られた。各症例 の観察期 間は4カ 月-12年 であ った。

成 績

多剤耐性結核患者 の背景 につ いて,性 別 は男性53例,

女性23例,年 齢 は18-84歳(中 央値57歳)で あ った。 治

療歴初 回(初 回感染 中 に耐性 化 した もの も含 む)40例

(53%),再 発36例(47%)で あった(表1)。

薬 剤 耐 性 のパ タ ー ン は,INH・RFPの2剤 の み が15

表1多 剤耐性症例の背景

例,3剤 耐 性 でINH・RFPの 他SM:13例,EB:6例,

KM:2例,CPM:1例,4剤 耐性 はINH・RFPの 他

SM・EB:13例,SM・KM:2例,SM・PAS:3例,

EB・TH:1例 で あ っ た(表2)。5剤 耐性 が7例,6剤

耐 性 が6例,8剤 耐 性 が3例,9剤 耐性 が2例,10剤 耐

性 は1例 とINH・RFP以 外 に も多 数 の 薬剤 に耐 性 を示

した もの が 多 か っ た 。

INH,RFP以 外 の 抗 結核 薬の投 与 され た頻 度 は 全 経

過 を通 じて,THが 全 症例 の62%に 投 与 され て い た(表

3)。EB58%,PZA58%,KM33%,PAS33%,

SM29%,CS20%,EVM14%,CPM3%で あ っ た 。

抗結核 薬以外 の治療 としては,ニ ューキノロ ン薬 のい

ずれか または時期 をかえて複数が62%の 症例 に投与 され

て いた(表4)。 その 内 訳 は,OFLX/LVFX42%,

CPFX21%,SPFX12%,TFLX3%,LFLX2%で

あ った。その他,ミ ノサイ クリン(MINO)が9%,ク

ラリス ロマイ シン(CAM)が4%に 投 与 され てい た。

IL-2,DJ-7041(ム ロク タシ ン)が そ れぞれ1%に 投

与 されていた。手術 は6例(8%)に 行われたのみであっ

た。

排菌陰性化,排 菌量減少な どの効果が認め られ,有 効

と考 えられた薬剤の組合せ としては,PZA,PZA+EB,

表2薬 剤耐性のパ ター ン
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表3INH,RFP以 外 の抗結核薬

の投与 された頻度

表4抗 結核薬以外の治療

PZA+SM,PZA+KM,PZA+PAS,PZA+CS,

PZA+TH十OFLX/LVFX,SM,KM,SM+TH,

KM+CS,KM+TH,KM+TH+CS,KM+CS+P

AS,KM+TH+LVFX,KM+CS+OFLX,EVM

+PAS,EVM+TH,CPM+CS+TH,EB,EB+T

H,TH,TH+PAS+LVFX,PASな ど を含 む もの

であ っ た。 排 菌 陰 性 化 に有 効 と考 え られ た 薬 剤 の組 合 せ

と して は,THを 含 む もの が14%,PZAを 含 む も の,

KMを 含 む もの,EBを 含 む もの が そ れ ぞ れ12%,SM

を含 む もの が5%,ニ ュ ー キ ノ ロ ンを含 む もの が16%で

あ っ た(表5)。

排 菌の経 過について,排 菌 陰性化 は初 回治療例67%,

再発例43%で あった(表6)。 治 療が 有効 と考 え られ た

症例 での治療期 間(死 亡,転 医等の打 ち切 りを含 む)は,

初 回治療例 で99-2,113日(中 央値558日),再 発例で47-

4,456日(中 央値591日)と 中央値 で は差 を認 め なか っ

たが,3年 以上 に及ぶ症例 は初回治療例19%,再 発例33

%と 再発例で長期治療 を要す る症例が多かった。

予後 について,結 核 による死亡は8例(11%)に 認め

表5排 菌陰性化に有効と考えられた

薬剤の組合せ

表6排 菌 の 経 過

表7予 後

られた。初 回入 院から死亡 まで の期 間は3カ 月-10年 で

あった(表7)。

経過,予 後 に影響 を及ぼ した と考 えられ る因子 として

は,糖 尿病合併が17%,悪 性 腫瘍 合併 または その手術

後が10%,治 療の 自己中断/事 故退院が9%,肝 疾患,

結核性膿胸が5%,塵 肺が3%,脳 梗 塞が2%,ス テロ

イ ド投 与,免 疫抑 制薬投与,腎 不全,慢 性 閉塞性肺疾患

(COPD)が それぞれ1%で あった(表8)。

考 察

多剤耐性 は,肺 結核患者排菌者 の4%に 認め られた。

これは一般 に比べ高率 であ る と考 え られ るが6),当 院

は結核専 門施設であ るため,近 隣の病院で治療 を開始 し

たが,耐 性 と判明 した,治 療 に難渋 した,服 薬 コンプ ラ

イアンスが悪い などの理由 によ り当院に転院 となった症

例が多いため,多 剤耐性 率が相対 的に高い ことが考 え ら

れ,ま た,近 畿地区では高い ことが報 告 されているこ と

か ら地域性 も考え られ た7)。 初 回治療 例 が53%と 多 い

のは,初 回治療 中に耐性 を獲得 した ものを含 むためであ

る。

INH・RFPの み耐性 の症例 は少 な く,3剤 以上10剤
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表8経 過,予 後 に影響 を及 ぼ したと考 えられ る因子

INH,RFP以 外 の抗結核薬 としてはTHが 最 も多

投与 されていた。EB,PZAも 半数以上 に投与 されてい

た。抗 結核薬 以外 では,抗 菌薬 であるニューキノロンカ

62%と 高頻度に投 与 されていた。ニューキノロ ンの中

はOFLX/LVFXが 最 も多 く使用 され,次 いでCPFX

SPFXが 用い られていた。排 菌 陰性化 に有 効で あ った

と考 えられた薬剤 と して は,TH,PZA,KM,EB,S

M,ニ ューキノロンを含 むものであった。しか し,ニ ュー

キノロ ンの効果 も16%と 低 く,追 加す る意味 はあ るが,

効 果には限界が ある と考 え られた。また,ど のニ ューキ

ノロ ンが臨床 的に優 れているかは明 らかでなかった。抗

結核 薬 の中で はTHが 最 も効果 が 高か った 。PZAも

THに 次いでKM,EBと 同等 の効 果が認め られ,薬 剤

感受性 は調べ ることがで きない ものの,追 加 を推 奨 され

る薬剤 と考 えられた。

手術 は8%の み と少 なか ったが,理 由として は,抗 結

核薬 のみで も排菌陰性化 まで持 ってい ける症例がか な り

存在 するこ と,陳 旧性病変 を有 していて呼吸機能上 困難

な症例 が多 いこ と,両 側性 あるいは広範 囲に病変 を有す

る症例 が多い ことな どが考え られた。

初回治療 例で67%,再 発例 で43%に 排菌 陰性化 が得 ら

れたが,有 効例での治療期間は長期 に及び,3年 以上 の

治療 を初回治療例で19%,再 発例で33%に 要 した。

死亡 は11%に 認め られたが,現 在重症の症例や,来 院

中断 した症例 の中にもその後死亡が疑われる症例 もあ り,

予後 はさ らに悪 い可能性が ある。

経過 ・予後 に影響 を及 ぼ した と考 え られる因子 と して

は糖尿 病合併 が最 も高 く(20%),悪 性腫 瘍 その他 の合

併症 も認め られ,こ れ まで の初 回治療 例8)や 持続 排菌

例9)で の報告 と共通す る要 因が多 か った。 また,治 療

表9当 院の多剤耐性結核に対する治療方針

の自己中断 ・事故退 院 も大 きな要 因の一つであ った。耐

性 を生 じないために初期 の治療 を確実 に受 けるよう,ま

た,耐 性 が認 め られた症例 に対 しては,長 期 の治療が必

要である ことを主治医は十分 に説 明 ・指導 しているが,

社会的 ・経済的背景 も相 まって理解 が不足 した例 も見受

けられた。看護部門 との さらなる協力,薬 剤 師に よる服

薬指導,保 健所 との密 な連携 など も必要 で あろ う10)。

また,一 部 の症例 で は海外 で行 われて い る ようなdi-

rectlyobservedtherapy(DOT)の 導 入が検 討 され

て も良いか と考 え られる11)。

にまでいた る多数の薬剤 に耐性 を示す例が多かった こと

が,薬 剤の選択の幅 をさらに狭 くして,治 療 をます ます

困難 に していた。

当院の多剤耐性結核 に対す る治療方針 を表9に 示 した。

化 学療 法は感受性検査 に基づ き,感 受性薬剤 を多剤併用

で投与 し,ニ ューキ ノロ ン,ミ ノサイク リンな どを追加

す る。手術適応は,病 巣が一葉 に限局 していて,呼 吸機

能上手術可能であ り,全 身状態が よ く,労 働年齢である

などの社会的適応 を有す る症例 を対象 と してい る。 しか

し,化 学療法 に限界が あることか ら,手 術適応 は拡大 し

て検討す るこ とも必要 であろう12)13)。原則 は入 院治療

としているが,長 期 にわたる例 が多 いため,社 会 的配慮

も必要である。 また,当 院では栄養補給,排 痰指導 な ど

の補助療法に も力 を入れている。

結 論

多剤耐性結核で は長期 に排菌が持続す る症例が多 く,

永続排菌や死亡 に至 る症例 を認め る一方,排 菌陰性化 し

た症例 も認 めた。

長い経過 の中でさまざまな多剤併用が行 われていた。

PZA,ア ミノグ リコシ ド,TH,EB,ニ ューキ ノ ロン

等 を含 む治療 が有効 と考え られた症例 があった。

決定的な治療方法はな く,今 後の新たな治療 法の開発

が必要であ る。
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は じ め に

1990年 代前半,米 国では多剤耐性 結核 の院内集団発生

が相次いで報告 され,そ の多 くはHIV感 染者 で,し か

も死亡率が約80%で あ った とい う衝撃 的事実が伝 え られ

た1)～3)。 以来,多 剤耐性結核 は と りわけHIV感 染 と

の関連 か ら警戒 されてい る。HIV感 染者 におい ては,

結核診 断の遅 れ,感 染か ら発病 までの早い経過,不 適切

な治療,感 染 防止対策 の不備 などによ り結核感染の危険

性 が増 し,多 剤耐性結核菌 の場合 は事態 はい っそ う深刻

である。

日本では,公 表 されるHIV感 染者 数 は年 々増加傾 向

を示 し,1997年 末現在 累計5,041人 に達 している。「全 国

拠点病院におけるHIV感 染症 と日和見感 染症 に 関す る

診療経験及び針刺 し ・切創事故 に関す る基礎 調査 」(厚

生省 「エ イズ と日和 見感染 症に関する臨床研究(平 成8

年度研究)」 による 「エイズ 日和 見感染症例の全国調査」)

の集計で は,1995～96年 の症例 にお ける結核 合併 率 は

5.7%と,決 して少 ない数ではない。 また,強 化 抗HIV

療法導入前後の 日和見感染症の動向調査では,結 核 の頻

度 は減少 していない4)。 一 方,HIV感 染者で はないが,

近年,結 核 の院内集 団感染の報告が増加 してい る。 した

がって,日 本 で もHIV感 染者の 間に多剤耐 性結核 の集

団感染 が発生 しないとはい えず,予 防対策や監視体制の

整備 も重要 である。そこで,日 本のHIV感 染結 核患 者

における多剤耐性結核 の発生 の有無 と薬剤感受性の状況

について調査 した。

対象と方法

1.1994年 か ら97年 の問に厚生省 「エ イズ と日和見感

染症 に関する臨床研 究班」 お よび 「HIV感 染 症 に関す

表1HIV感 染抗酸菌症実態調査(厚 生省研

究班)で 収集された結核症例における

薬剤感受性検査結果

る臨床研究班」の 「日本 におけ るHIV感 染 抗酸 菌 の実

態」調査(分 担研究者:森 亨)5)に おい て収集 された

HIV感 染結核68例 の中か ら,感 受性検 査 の結果 が記 載

されていた39例 につ いて,耐 性薬剤の種類,CD4陽 性

リンパ球 数,肺 外結核 の有無 などを調べた。各施設の感

受性検査 とその報告 の方法 は統一 されていないが,調 査

票の記載結 果に基づ いて検討 した。

2.1993年 か ら97年 まで に都 立府 中病 院 に入 院 した

HIV感 染結核症例13例の薬剤感受性および予後につい て検

討 した。感受性検査は小川培地を用 いた普通法 によった。

耐性 薬剤 濃度 はINH:0.1μg/ml,RFP:50μg/ml,

SM:20μg/ml,EB:2.5μg/mlを 基準 とした 。 なお,

うち1例 では感受性検査 が行 われていない。自験例 は,

一部 を除いて,上 記研 究班の調査 に も含 まれてお り,重

複があ る。

3.多 剤耐 性結核の2症 例の臨床経過 について検討 し

た。都立府 中病院 に入院中の経過 については,カ ルテの

記録 に基づい た。 また都立駒込病院感染症科に入院中の

症例 の経過 について は,同 科 味沢 篤 医長 か ら情報提

供 を受 けた。

結 果

1.厚 生省研究班 の実態調査 にお いて収集 された症例

の検討 結果

感受性検査結 果が記 載 され てい た39例 の うち,INH

耐性4例(10%),RFP耐 性(少 な くともRFPに 耐性

を認めた例)3例(8%),RFP単 独 耐性(RFP以 外

は感受性)1例(3%),SM耐 性 が5例(13%)で,耐

性菌が多い傾向がみ られた(表1)。 日本のHIV感 染者

の間で は,多 剤耐性 結核 の集団発 生は確認 されなかった。

これ らの うち,多 剤耐性結核2例 中,1例 は治療 開始

時 は感性菌であ ったが,治 療開始後耐性 化 した と思われ

た。他の1例 は治療開始前の感受性の成績は不 明であっ

表2「 少 な くとも1薬 剤以上 に耐性 を認めた例」 と

「すべ てに感受性 の例」の国籍別例数,年 齢お

よびCD4陽 性 リンパ球数
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表3薬 剤耐性の有無と肺外結核の関係

*p<0 .05(耐性 な しと比較 して)

HIV感 染結核症例集計(厚 生省研 究班)

た。 この2例 で は,INH,RFPの うちいずれか1剤 に

不完全耐性 と記載 されていたが,臨 床的には薬剤 が無効

であ り,多 剤耐性結核 と判断 された。少な くとも1薬 剤

以上 に耐性 を認めた9例 の国籍 は,日 本 人6例,外 国人

3例 であった。「耐性 な し」 と 「少 な くとも1薬 剤 以上

に耐性 を認めた例」 との間では,年 齢,CD4陽 性 細胞

数に有意な差 が認め られなかった(表2)。 薬 剤耐 性 の

有無 と肺外結核 の関係 では,少 な くとも1薬 剤以上 に耐

性 を認めた9例 中8例 が肺外結核 を認 め,そ のうち,播

種型 が5例 で,「耐性 な し」 の症例 と比 較 して,肺 外 結

核 を認 めた症例 の割合 が多 かった(表3)。

2.都 立府 中病 院に入 院 した症例13例 の検討結果

不完全耐性 も含 めた耐性パ ターンを表4に 示 した。治

療 開始 時点 で,INH,RFP,SM,EBの4剤 とも感受

性 であったのは8例,不 完全耐性 を含め て,少 な くとも

1剤 に耐性 であった例 は4例 であ った。前者の うち,治

療 開始後 に耐性菌が 出現 した2例 中1例(INH不 完全,

RFP完 全,SM不 完全,EB不 完全)は,臨 床 的 に薬

剤が無効であ り,多 剤耐性結核 とされた例であ る。他の

1例 は,治 療 開始後 におい て耐性 菌(INH不 完 全,

RFP不 完全)が 認め られ たが,耐 性 の程度 は軽 く,

HRSに よる治療で菌陰性化が得 られた。

自験13例 中の菌消失が認め られた12例 の予後であるが,

死亡 は7例 で約半数 を占め,う ち5例 は結核 以外 のエイ

ズ合併症 によ り死亡 し,結 核 治療開始後の生存 期 間 は3

～13カ 月であ った。生存 例は5例 で,経 過観 察期 間 は4

～14カ 月であった。

症例検 討:

(T.M.)36歳 男性,日 本 人,同 性 間感染 。CD4陽 性

リンパ球数5/mm3。1993年2月,サ イ トメガ ロ ウイ

ルス網膜 炎発病 を契機 にHIV抗 体 陽性 と判 明 した 。咳

噺著 明な喀痰 塗抹 陽性結核患者(次 提示症例S.Y.)と

7日 間,患 者 間には上部空 間を一部残 した仕切 りの あ る

部屋 で同室 していた。1993年5月,発 熱 と右肺 に浸潤影

が出現 し,検 痰 にてガフキー10号 と判明 し,当 院 に紹介

入 院 となった。入 院後,当 時 の主 治医 は,肝 機 能 障害

(GOT値,GPT値 軽 度上 昇,ALP値 が正 常 の2～4

表4自 験HIV感 染結核13例 にお ける

薬剤 耐性パ ター ン

薬 剤 濃 度(μg/ml):INH,0.1・PFP,50・SM,20・EB,2.5

不 完 全 耐 性 も含 め た 耐 性 パ ター ン を示 す 。

倍 の上昇),膵 炎 による腹痛 などのため,抗 結核 薬 を減

量,一 時 中止 した。 また,入 院当初か ら断続的に水様性

下痢が続いた。腸結核の有無,サ イ トメガ ロウイルス感

染の有無 などは確 認 されなかった。感受性検査 では,

治療開始1カ 月 目に,INH,RFPに 耐性 が出現 し,そ

の後他の抗結核 薬に も耐性 化 した。経過では,9月 には

胸部X写 真上右肺 の陰影が拡が り,11月 には右鎖 骨上

窩 リンパ節が鶏卵大 に腫脹,リ ンパ節吸引物か らガフキー

10号 の菌が検 出 された。HIV脳 症 の合 併 もあ り,抗 結

核 薬の変更な どは行 われず,右 上葉無気肺 を呈す るに至

り,喀 痰 喀出困難,呼 吸不全 にて死亡 した(図1)。

(S.Y.)52歳 男性,日 本 人,異 性 間感 染 。CD4陽 性

リンパ 球数7/mm3。1992年4月 粟粒 結核(胃 液,尿,

便 よ り菌検 出,薬 剤感 受性 は不 明)に て某 病 院で6

HREに て治療 を受 けた。1992年12月 他 院入院,粟 粒 結

核,肺 門 リンパ節腫大 を認 めた。喀痰塗抹陰性,結 核菌

培養 陽性(INH完 全耐性,RFP不 完全耐性)で あった。

1993年1月,右 腸腰筋冷膿瘍 ドレーンよ りの検体塗抹陰

性 。1993年2月,喀 痰塗抹陽性(ガ フキ ー9号)と なり,

この時期 に患者T.M.と 同室 してい た。1993年3月 死

亡 した。

上記2症 例 について は,症 例S.Y.か ら症 例T.M.

への感染 も疑われたが,症 例T.M.か らの検 出菌 は,

治療開始時 には症例S.Y.と は異 な り感性 菌であ り,そ

の後に耐性 を獲得 した と考え られた。古い症例 のため,

残念なが らRFLP解 析 は行 われていない。

3.HIV感 染者における多剤 耐性 結核対 策

以上の検討結果 を基 に して,と くに多剤耐性結核 とい

う観点か らHIV感 染 結核 の対 策について図2に 示 した。
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図1症 例T.M.の 臨床経過

図2多 剤耐性結核 の観点 か らのHIV感 染結核の問題点 と対策

患者の発見経緯 と して は結核発病時 にHIV感 染 結核 が発見 される場 合(①)

と,HIV感 染症の経過中 に結核 を発病する場合(②)が ある。 大別 す れ ば,①

で は,結 核療養所(病 院)に 患者は入院,② では,エ イズ診療拠 点病 院に患者 は

入 院(実 際 には,そ の後 に結核療養所 に紹介,転 送 される ことも多い)す る。

HIV感 染結核患者 の発見経緯 は大別 す る と以 下の2つ

である。その1つ 目は,結 核発病時 にHIV感 染 が発 見

される場合 で,結 核病棟 では耐性菌の再感染の危険性が

ある。2つ 目は,拠 点病 院な どに通 院中お よび入院 中の

HIV感 染者 が結核 を発病 した場合 で あ り,こ れ は診 断

の遅 れが他 のHIV感 染者 に結核 を感染 させ る危険性 が

あ る。

結核 を合併する とHIVの 複 製,増 殖 が旺盛 にな る と

いわれ,HIV感 染 症 自体 の経過 が進行 する。HIV感 染

の 日本人 の問で は年 間50人 の結核 発生 が推定 され てお

り5),結 核 とHIVの 両者 に対応 で きる よう医療体 制 を

整備 し,病 院間の連携 を強 める必要が ある。 また,HIV
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感染者を集中的に入院させている病棟や,結 核病棟に

HIV感 染者を入院させた場合の院内結核感染防止が重

要である。

考 察

今 回の厚生省研究班集計 の検討 は,あ くまで調査票の

記載結果 に基づ くものであ り,ま た感受性検査結果が記

載 されてお らず検討 できなか った症例 も多 く,さ らに各

施 設問の感受性検査方法 に相違があ るなど,対 象の選択

としては必ず しも厳密で はない。 しか し,HIV感 染 結

核 における薬剤耐性例 を拾い上 げるとい う趣 旨か らあえ

て検討 を行 ったものであ る。1剤 以上 に耐性が認 め られ

た例 は,治 療開始後の成績であ る2例 を除外 した37例 の

うち7例 で,一 般結核患者の未治療耐性の頻度(5%)

よ りも高い傾向であ った。

薬剤耐性の有無 と肺外結核の関係では,多 剤 耐性結核

で は肺外結核 を認め る頻度が高い といわれ てい るが6),

今 回の検討で も,1剤 以上に耐性 の菌が検 出 され た患者

で は,肺 外結核 を認める例が多い傾 向であった。

症例T.M.で は,治 療 開始1カ 月 目に,INH,RFP

両者 に不完全耐性 とな り,そ の後他 の薬剤 に も耐性 を獲

得 した ことには注 目すべ きであろ う。これは,不 完全 な

治療,消 化管か らの抗結核薬 の吸収 障害 な どの因子が 関

与 している と考え られた。HIV感 染 結核 患者 にお け る

抗結核 薬の血 中濃 度の低下 には,D-キ シ ロースの 吸収

障害,下 痢や薬剤 の吸収 障害 と関連 してい る とい う報

告 もある7)。 また,症 例S.Y.で は,前 医 にお ける薬

剤 感受性検査 の成績が得 られていないが,菌 陽性の粟粒

結核 であ りなが らHREに よる治療 を6カ 月で終了 した

こ とが耐性菌 の出現 に影響 したのか も しれ ない。

1990年 に,と くにHIV感 染 に焦点 をあ てた 院内結 核

感染予 防のガイ ドライ ンが米 国疾 病対 策予 防 セ ンター

(CDC)か ら出されたにもかかわ らず,1990～93年 にか

けてニューヨーク市 を中心 に多剤耐性結核 の集団発生が

報告 された1)3)。 その後の調査で,多 剤耐性結核 の少 な

くとも約3割 が,毒 力の強いW株 または その関 連株 に

よるものであ ることが明 らか にな った8)。W株 は,不

十分 な治療や治療中断 によ り耐性が獲 得 された高度 多剤

耐性菌で,発 育 も速 く,毒 力 も強い と言われている。そ

の変異株がニ ュー ヨー ク市 を中心 と して他 の米 国都 市

に も広 が った ことが報 告 された9)。

ニュー ヨー ク市における多剤耐性 結核267例 につい て

RFLP解 析 が行われた ところ,う ち186例 は疫学 的関係

が見出 され,そ の87%が4つ の病 院に集 中 していたこと

が判 明 した 。 この多剤 耐性 菌株 に よ る患 者 の86%は

HIV感 染者 で あ り,他 の結核 菌株 によ る患 者 の う ち

HIV陽 性者 が37%で あるのに対 して,高 率 であった8)。

また,集 団発生のあった病院の入院患 者についての調

査で は,18例 中14例 は結核 診断前6カ 月内に入 院歴 があ

り,14例 中13例 は同時期に感染性結核患 者 と同 じ病棟 に

入院 していた。接触か ら診断 までの期 間は1～3.5月 で,

接触の期間は数 日か ら数週間であ った。INH耐 性,か

つSM耐 性結核 と診断 され た患 者 は,そ の後 の新 発生

患者8例 を加える と,問 題 となった病棟 に入 院 していた

エイズ 患者全体の6.1%に も及んだ。この病 院 では,結

核 またはその疑 いがあれば個室 に隔離 していたが,病 室

の換気基 準が守 られていなかったため,次 々に多剤耐性

結核 が感染 したこ とが判 明 した3)。

その後,米 国ではこの教訓 を生 か し,と くに多剤耐性

結核 の蔓 延の舞 台 となったニュー ヨーク市で は,直 接監

視 下治療(Directly Observed Treatment),院 内結

核 感染 防止 の徹底 な どによる結核対策が進み,1997年 の

結核患者 数は,92年 の3,811人10)か ら1,730人 に減少 し,

とくに多剤耐性結核 は,441人 か ら53人 まで に減少 した。

また,結 核患者 の中でHIV感 染者が 占め る率 も1997年

は92年 の34%か ら25%に 減少 した が,こ れ は,HIV感

染症 の治療 の進歩 によ り免疫状態が比較的保たれる よう

になったことも関係 してい るか も しれ ない。

しか しなが ら,HIV感 染者の間 で,耐 性 結核 菌の 問

題が解決 したわ けで はない ことは,以 下の ような ことか

らも首肯 され よう。

CDCに よる結核 薬剤耐性菌の検 出状 況調査(1993～

96年)で は,米 国内出生のHIV陽 性者 で は耐 性 の頻度

が高 く,例 えば,INH,RFP耐 性 の患 者 は,HIV陽

性者の6.4%,陰 性 者の1.4%で,ま たRFP単 独耐 性 の

患者はHIV陽 性者 の2.6%に 認め られた。一方,米 国外

出生者においてはHIV感 染 の有無 による薬剤 耐性 の頻

度差は少ないが,HIV感 染未検 の症 例 が多 い こ とを考

慮する必要がある11)。 なお,米 国で は1994年 以降 もエ

イズ患者 における薬剤耐性結核 の院内集 団発生が報告 さ

れている12)。

効 果的な結核対策が行 われているサ ンフランシス コに

おいて,初 回抗結核薬 に感受性で あったにも関 わらず,

その後INH,RFP,EBい ず れか に耐 性を認めるに至 っ

た結核患者 は,1990～94年 で は1985～89年 よ りも増加 し

ている という。薬剤 耐性獲得 の危 険因子 としては,case

 control studyの 結果か ら,エ イズ登 録 お よび消化 器

有 症 状 が あ げ られ,ま た 抗HIV薬(zidovudine:

AZT)がINH耐 性 を誘導す るのでは ないか とい うこ と

もい われてい る13)。

Gordinら によれば,HIV感 染 は,過 去 の 治療歴,

地域差(ニ ューヨー ク都市圏 と他都市),性 別お よび人

種差 とは独 立 した薬剤 耐性結核 の危 険 因子 であ る とい

う14)。Nolanら はRFP単 独 耐性 が獲 得 されたHIV
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感染結核3例 を報告 している15)。3例 は異 な るRFLP

パ ター ンを示 し,ま た新 たな再感染 ではないこ とも確認

されている。彼 らは,INHの 吸収 障害 があ る と仮 定す

れば,理 論的にはRFP単 独療 法 となる結 果RFP耐 性

が獲得 される可能性 と,マ クロフ ァージに感染 している

HIVが,マ クロ ファージ内の結 核 菌遺伝 子 の変異 を招

来す る可能性 を推測 している。薬剤 感受性結核 の治療 中

の耐性発現 としては稀 なRFP単 独 耐性 が,HIV関 連

の多剤耐性結核出現の重要なステ ップである可 能性 を提

起 してい る点は注 目に値する。

結 論

1.厚 生省研究班調査で集積 されたHIV感 染 結核 症

例 のうち感受性検査結果が記載 されていた39例 中,2例

がINH・RFP耐 性(必 ず しも完全耐性ではなか ったが

臨床 的には無効)で あ り,1例 は不完全 また は不 十分 な

治療 による耐 性獲得で あると思 われた。多剤耐 性結核 の

集 団発生 は確認 されなか った。

2.各 施設 によ り感受性検査の方法 に差があ るため正

確 な評価 は困難 であるが,HIV感 染結 核患 者 にお け る

薬剤耐性 の出現頻度 は非HIV感 染者 と比べ 比較 的 高い

と思われた。1剤 以上 に耐性 を認 めた患者で は,耐 性 の

ない患者 と比べ て肺外結核 を認 めた例が多か った。

3.HIV感 染 が薬剤耐性 の増 加 に関連 してい る とも

報 告 されてお り,ま た 日本 において もHIV感 染 者 の 間

に多剤耐性結核 の集団発生が起 こ らない とは言 えず,標

準法の4抗 結核剤 に よる治療 を開始 し,十 分 な期 間治療

を行い,耐 性 菌の出現 を防 ぐ必要 がある。
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Primary drug resistance is defined as the presence of resistant strains of Mycobacte-

rium tuberculosis in a patient with no history of prior anti-tuberculosis chemotherapy. 

In Japan, a recent study shows that the prevalence of primary resistance has been stable 
for two decades and that primary multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) is rare, 

which suggests the effectiveness of tuberculosis control.

 We presented four cases of primary MDR-TB that we had experienced from 1984 to 

1997, and discussed an issue about diagnosis and treatment of primary MDR-TB. Of the 

four patients, two young men received surgical resection, which has resulted in a favor-

able outcome. Of the other two patients, one responded to long-term chemotherapy with 

ethambutol, ofloxacin and enviomycin. There have been no recurrence so far in the three 

cases. The rest case died due to progression of tuberculosis. Two of the four patients had 

been in contact with relatives who had died of MDR-TB. 

In conclusion, all the tuberculosis patients should be suspected to be primary MDR-TB 
when they had a histroy of a contact with a tuberculosis patient in whom chemotherapy 

had not been successful, and once patients are diagnosed as MDR-TB, surgical interven-

tion should be considered as an adjunctive treatment. To prevent the emergence of pri-

mary MDR-TB, it is important to treat MDR-TB patients appropriately and to 

implement the infection control program.

Key words: Multidrug-resistant tuberculo-

sis, Primary resistance, Surgical treatment

キー ワーズ:多 剤 耐性結核,初 回耐 性 、外 科 的治

療

別刷 り請求先:

露 口 一成

京都大学医学部附属病院感染症科

〒606-8397京 都市左 京区聖護院川 原町53

*From the Department of Infection and Inflammation ,
 Graduate School of Medicine, and Department of In-

ternal Medicine, University Hospital, Kyoto Univer-
sity, 53 Kawaharacho, Shogoin, Sakyo-ku, Kyoto 606
-8397 Japan .
(Received 11 Sep. 1998)

― 77―



688 結 核 第73巻 第11号

は じ め に

初 回耐性結核 とは,以 前 に抗結核剤 による治療 を受 け

た ことのない ヒ トに発症 した薬剤耐性菌 による結核 と定

義 される。初 回耐性結核 は,不 適切 な化学療法,お よび

それに より生 じた耐性菌 に対す る感染予 防対策 の不備 と

い う2つ の要 因に影響 を受けて生 じる と考 え られ,初 回

耐性結核 の頻度は,そ の国あるいは地域 の結核対策 の有

効性 を考える うえで よい指標 となる。わが国では現在 の

ところ初回耐性頻度の上昇傾 向はみ られてお らず,ま た

ここでの主題であるINH,RFPを 含 む2剤 以上に耐性

を示す初回多剤耐性 結核 について も,INH,RFP両 剤

に対す る初 回耐性頻 度が7%に ものぼ った ニ ュ ー ヨー

ク1)の ような大 きな問題 とはなっていない。

初回多剤耐性結核 では,感 受性 菌の場合 に比べ て化学

療法 による治療成功率が低 くなるのは当然 であ り,外 科

的治療 も含めて個別に治療方針 を考慮せ ざるを得 ない。

本論文で は,当 院お よび関係施設において経験 した初 回

多剤耐性結核症例 を呈示 し,そ の発症に関与する背景,

診断,治 療 にお ける問題点 について考察 を加 えた。

対 象

1984年1月1日 か ら97年12月31日 までに京都 大学胸 部

疾患研究所附属病院第一内科 ・呼吸器感染症科(現 ・京

都大学医学部附属病院感染症科)に 入院 した初 回治療 結

核患者186例 の うち,初 回多剤耐性結核 症例 と考 え られ

たのは3例 であ った(症 例1～3)。 症例4は,国 立 療

養所千石荘病院の症例であ る。 なお,1%小 川斜 面培 地

を用 いた普通法 による薬剤感受性 検査 にてINH1γ お

よびRFP50γ に不完全 耐性 あ るい は完全 耐性 を示 し

た ものを薬剤耐性 と し,INHに ついて は0.1γ で完全 耐

性 を示 した もの も含め た。

症 例

症例1.28歳,男 性。父親が多剤耐性結核 で1989年 に

死亡 している。1993年5月 よ り近医 にて肺結核症 として

INH,RFP,SM,EBの 投与 を受 けるも改善せず,分

離菌 が多剤耐性結核菌 と判明 したため1993年11月 当院へ

紹介 された。薬剤 感受 性検査 で は,RFP,SM,KM

には全濃 度で完 全耐 性,INHに は1γ で不 完全耐 性,

Table Results of Drug-Susceptibility Tests of Initially Isolated

 M. tuberculosis Strains
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0.1γで完全耐性,EBに は2.5γ で完全 耐性,5γ で不

完全耐性であった(Table)。 当初右肺 上中下葉にわたっ

て陰影が存在 し,上 葉 には空洞 も伴ってい たが,INH,

EB,EVM,OFLX,TH,CSに よる多剤併 用療 法 に

よ り改善 し,中 葉の陰影はほぼ消失 し,上 葉の空洞の縮

小 を認めたため外科療法の適応 と考え,1994年5月30日

右上葉切除術+右B6部 分切除術 を施行 した。術 後 もそ

の まま6剤 による化学療法 を1年 間施行 し,そ の後はE

VM,OFLX,CSを 中止 して3剤 での化学療 法 をさ ら

に1年 間継続 し終了 とした。以後の経過は順 調で再排 菌

は認めてい ない。

症例2.20歳,男 性。叔母が多剤 耐性結核 で1991年 に

死亡 してい る。1994年11月 右肺上葉 の径2cmの 結節 影

を指摘 され,排 菌 は証 明 され なか ったが肺 結核 と して

INH,RFPを6カ 月投与 され る。その6カ 月後 に,喀

痰増加,右 肺上葉 に巨大空洞の形成 を認め,そ の際に初

めて結核菌 を検出 した。薬剤感受性検査 の結 果,INH,

RFP,SMに は全濃度で完全耐性 と判明 した(Table)。

画像上 は病変 は右上葉 に限局 していたため,1996年5月

14日 手術 を施行 した。手術 中,中 葉 にも結節 を認めたた

め,右 上葉切除術 に加 え,中 葉部分切除術 も追加 した。

その後EB,KM,OFLX,THに よる化学 療法 を継 続

し,排 菌陰性の まま順調 に経過 している。なお本症例 は

治療開始か ら1年 後 に初めて排 菌 を認めてお り定義上は

厳密 には初回多剤耐性結核 とはいえないが,死 亡 した叔

母か ら検出 された菌 と耐性パ ター ンが類似 してお り,叔

母の耐性菌 による感染が疑われたため,初 回多剤耐性 結

核 に準ず る症例 として含めた。

症例3.46歳,男 性。感染源 を推定で きる ような病歴

は親族,知 人等 に特 に認めなかった。健診で右肺 下葉 の

孤立結節影 を指摘 され,肺 癌の疑い にて1993年8月25日

当院入院。気管支鏡下擦 過細胞 診用ブ ラシ洗浄液の塗抹

で抗酸菌 を検出 し,化 学療法開始する も,INH,RFP,

THは 肝障害,KMは 薬疹のため使用で きなかった。そ

の後,検 出菌がINHO.1γ,SM全 濃度,RFP全 濃 度

に完全耐性の結核 菌 と判明 し(Table),EB,OFLX,

EVMに よる化学療法 を施行 する。限局性 の病 変で もあ

り,手 術 を強 く勧 めたが本人が拒 否 したため,そ のまま

化学療法 を1996年8月 まで合 計3年 間継続 した。1998年

7月 現在,再 排 菌は認めていない。

症例4.49歳,男 性 。叔 母が肺 結核(詳 細 は不 明)。

1991年4月 頃 より発 熱,湿 性 咳噺 を生 じ,7月,右 上葉

の空洞性結節 を指摘 され,Gaffky5号 を認 めた ため入

院の上,肺 結核 としてINH,RFP,EB,SMの4剤

併用 を開始 した。いったん 自他覚 症状 は改善 し,排 菌 も

減少 したが,12月 になって再増悪 し,全 肺 野に粟粒 陰影

を認め,呼 吸不全 を呈 した。 この時 点で検 出菌 がINH

1γ,RFP50γ,EB5γ,SM20γ,KM100γ に完

全耐性 であるこ とが判 明 し(Table),TH,OFLX,P

AS,PZAに 変更 した。再 び排菌量 は減少 し,呼 吸不全

も改善するが,以 前 よ りあった膵臓 の仮性嚢胞 の増大の

ため1992年5月26日 手術施行,そ の頃よ り糖尿病出現 し,

コン トロール不 良の状態が続 く。1992年10月 頃よ り胸部

陰影の増悪 とともに,再 排菌 を認 めるようになる。その

後 は,同 じ化学療法 を続 けざるを得ず,排 菌持続 ととも

に,陰 影 も徐 々に増悪 し,1995年12月 呼吸不全 にて死亡

した。

考 察

結核療 法研 究協議会(療 研)の 調査2)3)に よれば,わ

が 国での初 回耐 性頻 度 は,SMが4%前 後,INH,

RFP,EBが いず れ も1%前 後 で あ り,1977年 か ら92

年の16年 間で は ほ とん ど変化 してい ない 。 この 中で,

1992年 の報告 によれば,INH,RFP両 剤 に対 す る初 回

耐性 頻度は0.1%と されているが,こ れは,INH1γ,

RFP50γ 完全耐性 を基準 としているので,不 完全 耐性

をも含 める と,実 際の耐性頻度 はさ らに高 い と思 われ,

ここに呈示 した ような症例 も散見 される。 したが って,

初 回治療患者 において も,家 族歴 や職場 の状況 な ど結核

の接触歴 については常 に詳細 な病歴聴取 を行 い,耐 性菌

である可 能性 を念頭 において治療 にあたるべ きである。

病歴 より耐性菌感染 の可能性が考 え られる例で は,塗

抹 陰性,非 空洞例 において もINH,RFP2剤 による治

療 は避 け,PZA,EB,SMな どを加 えた併用 療法 を選

択 し,同 時に,感 染源 と考 え られる患者 の菌 の感受性検

査結 果についての情報 を得 るよ う努力す るこ とが重要で

ある。

INH,RFPを 含 む多剤耐性結核 と判 明 した場合(こ

れは未治療例 に限ったこ とではないが),従 来 よ り,化

学療法 のみでは失敗 に終 わる可能性が高 いため,外 科療

法 の追加 が望 ま しい とされている2)4)5)。 この場合,化

学療法 によ り画像所見 や排菌量 の改善 を認め,か つ感受

性薬 が残 っているうちに,タ イ ミングを逃 さず手術 に踏

み切 るこ とが重要 とされている。症例1で は化学療法 に

て病巣 の縮小 および排菌量 の減少が得 られ,切 除可能 と

なったこ と,症 例2で は右上葉 に限局 した巨大空洞が存

在 し化学療法 にて もわずか に縮小 したのみであ った こと

が外科 的療法 を選択す る契機 となった。いずれ も若年で

あったこ とも手術 を積極的 に勧め た要 因であ った。症例

3で は,本 人 の拒否の ためや むを得ず化学療法 のみ にて

経過観察 を続 けてい るが,現 在の ところは幸い にも経過

良好 である。

これまでの報告 によれば,化 学療 法 のみで も,INH,

RFP両 剤耐性例 に対す る排菌陰性化率 は54～96%5)～7)
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と,か な りの症例で陰性化が得 られる とされているが,

長期的 な予後 については なお不明な点 もあ り,症 例4の

ように,手 術 に踏み切る機会 も得 られず死 に至った例 を

考 えると,可 能 な限 り外科的療法の適応 を積極 的に考慮

す る必要があ ると考 えられた。

最後 に,本 シンポ ジウムでは詳 しく触れなかったが,

初回多剤耐性結核 を考 えるとき,患 者の治療戦略 ととも

に,菌 の人か ら人への感染防止対策が重要である。米 国

で はHIVの 増加 に伴い多剤耐性結核 の院内 感染 が問題

となってお り,CDCな どが予防対 策ガイ ドラ イ ンを発

表 してい る8)。 わが国 にお い て も,若 年層 にお け る既

感染率の低下,今 後予想 されるHIV患 者 の 増加 を考 え

ると,多 剤耐性菌排菌者か らの感染防止対 策 をゆるがせ

にはで きない。その ことが,初 回多剤耐性 結核 の発生を

抑止す ることにつ なが るであろ う。
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