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 In 1994, the World Health Organization (WHO) and the International Union against 

Tuberculosis and Lung Disease (IUATLD) launched a global project on anti—tuberculosis 

drug resistance surveillance. The results from the first 4 years  (1994-1997) and the sec-

ond 4 years  (1996-1999) of the projects were reported in 1998 and 2000, respectively. 

These surveillance results showed that resistance to  anti  —  tuberculosis drugs is a global 

problem. The reports also showed that there were several hot spots around the world 
where prevalence of multidrug resistant tuberculosis (MDR—TB, defined as resistance to 

at least isoniazid and rifampin) was particularly high and could possibly threaten control 

programs. 
 The Tuberculosis Research Committee  of Japan (Ryoken) has conducted nationwide 

surveys for drug resistant tuberculosis at  2— or  5—yearly intervals since 1957. The 1997 

survey showed that among patients with no prior treatment, resistance to any of the 

four drugs was found in 10.3  %, and the prevalence of primary MDR was  0.8%. The 

prevalence of drug resistance in the previously treated cases was 42.4 % for any of the 
four drugs and 19.7 % for MDR, indicating a high prevalence rate compared with those 

reported in the global project. Compared with the previous survey in 1992, the current 

survey shows increased prevalence of drug resistance in both new and re—treatment cases. 

No significant differences in resistance rates by sex, age group, nationality, district, 

and/or accompanying diseases were observed in any of the new or re—treatment cases. 

Other factors associated with the high prevalence in re—treatment cases remain to be 

determined. 

 A total of 78 hospitals in various districts of Japan participated the cooperative study. 

Each collaborating laboratory sent all the isolated mycobacterial cultures to the Research 

Institute of Tuberculosis  (RIT). In the local laboratories, the absolute concentration method
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using 1 % Ogawa egg slant, its modified methods using a  48—well plate and a  16—well 

plate, combination of above 2 or 3 methods, and other method were used for drugsuscep-
tibility testing, and the proportion method using 1 % Ogawa egg slant was used in the 

RIT. The results in the local laboratories were compared with those in the RIT. There 

was no significant difference in the concordance rates according to the test drugs among 

methods for drug susceptibility testing used in the local laboratories. Relatively lower 

concordance rates were seen in the laboratories using the Microtiter method related to 

high overestimation rates, compared with those in the laboratories using the standard 

method and Well—pack method. However, relatively lower concordance rates (less than 90 

%) were seen in the laboratories using any of the three methods, indicating that there 

are variations among facilities.

Key  words  : Drug resistant tuberculosis, 

Drug susceptibility testing, Global project, 

Nationwide survey

キ-ワ-ズ:薬 剤耐性結核,薬 剤感受性試験,世

界規模のプロジェクト.全 国調査

は じめ に

HIV感 染者の間の多剤耐性結核菌による集団感染が

世界的に注目を集めている1)～6)｡世界保健機関(WHO)

は,主 要薬剤であるイソニアジ ド(INH)と リファンピ

シン(RFP)の 少 なくとも両者に耐性 を示す場合を多

剤耐性結核(MDR-TB)と 定義 してお り,MDR-一 一TB

の増加は結核対策に対する脅威である｡多 剤耐性菌に感

染した患者の治療は非常に困難であり,よ り強力で高額

な治療費が必要となる｡そ れゆえ,MDR-TBは 結核対

策の標準方式であるDOT(DirectlyObservedTreat-

ment,塗 抹陽性患者について監視下治療)戦 略にとって

も問題である｡薬 剤耐性結核は,結 核菌ゲノム遺伝子に

起 こつた突然変異を人為的に増幅することにより発生す

る｡不 規則な薬剤の供給(日 本では考えられない),不 適

切な処方,治 療脱落の結果としての単剤治療は感受性菌

の発育を抑えることができても耐性菌の発育を許すこと

になる｡こ れを既治療例の耐性(以 下.既 治療耐性)と 呼

んでいる｡薬 剤耐性菌で感染を受けた場合は最初から薬剤

耐性の病気となる｡こ の現象は初回治療例の耐性(以 下、

初回治療耐性)と 呼ばれている｡こ こではWHOと 国 際

結核肺疾患予防連合(lnternationalUnionagainst

TuberculosisandLungDisease,IUATLD)に よ

り進められている世界の薬剤耐性結核の調査成績7)、9),

結核療法研究協議会の調査成績1｡)11)を紹介する｡

1.世 界の薬剤耐性結核

1994年 にWHOはIUATLDと 協力 し,薬 剤耐性結

核の広が りを調べることを目的とした世界的規模のプロ

ジェクトを開始 した?)｡こ れ までにWHOか ら2つ の

…報告が出された｡1998年 に出された第1報8)は,1994

年か ら1997年 までの4年 間に行われたサ ーベ イランス

の結果を,2000年 に出された第2報9)は,1996年 か ら

1999年 までに行われた結果を含んでいる｡こ の中には

国レベルで行われた調査と州レベルの調査があり,ロ シ

アおよび中国からは複数の州レベル調査の結果が報告 さ

れた｡

1-1.初 回治療例の耐性

新 しい2000年 の報告,第2報 には54の 国 および地域

(以下.地 域と記載)か ら初回治療例のデータが含まれ

た(Table1)｡少 な くとも1剤 に耐性の頻度 はウルグ

アイの1,7%か らエス トニアの36.9%の 範 囲であり,地

域により大きな開きが見られた｡中 央値は10.7%で あっ

た｡MDR-TBに ついて,0%(8地 域)か らエス トニ

アの14ユ%の 範囲であ り,中 央値 は1%で あった｡

MDR-TBの 高頻度地域は中国河南省(10.8%),ロ シ

アのイワノボ州(9%),ロ シアの トムスク州(6.5%)

お よびイラン(5%)で あ つた｡4%以 上 のRFP耐 性

が見られた地域は中国の河南省および漸江省,エ ス トニ

ア,イ ラン,ラ トビア,モ ザンビーク.ロ シアのイワノ

ボ州および トムスク州,タ イ,イ ンドのタミール.ナ ヅ

州であ り,こ れらの地域は将来MDR-TB増 加 の危険

性 をはらんでいる｡

24の 地域から薬剤耐性の動向が報告 された｡こ れ ら

の中には薬剤耐性頻度に上昇が見られた地域がある｡エ

ス トニアとデンマークは少なくとも1剤 に対する耐性の

頻度は有意に上昇していた(P<0.05)｡ド イツ,ニ ュv・一一

ジーランドおよびペルーもまた前回の調査と比べごく最
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近の調査のいずれか1剤 に対する耐性頻度が上昇してい

た(P<0.05)｡MDR-TB頻 度 に関 して,有 意の上昇

を示した地域はエス トニアのみで,1994年 の10,2%か

ら1998年 には14.1%に 上昇 していた(PニO.02)｡フ ラ

ンスと米国のMDR-TBレ ベルは有意に低下 していた

(p<0.05)｡

1-2.既 治療例の耐性

既治療例のデータは48の 地域から得られた(Table1)｡

しか し試験した例数は,フ ィンランドの2例 からポーラ

ンドの994例 まで大きな開きがあった｡こ れは,大 多数

の地域では初回治療例の調査が終了した時点で既治療例

の調査も終了していたことからきている｡少 な くとも1

剤 に対する耐性頻度はフィンランドの0%か らウルグア

イの94%の 範 囲であ り,中 央値 は23.3%で あった｡

MDR--TBの 頻度は,0%(4地 域)か らイランの48.2

%の 範囲であった｡

動向が調査できた20の 地域では,い ずれか1剤 に対

する耐性頻度に有意の上昇は見られなかつた｡1剤 に対

する耐性頻度で有意の低下を示した地域はキューバ,イ

ングランド&ウ ェールズ,ペ ルーおよび大韓民国であっ

た｡MDR-TBの 頻 度に関して,エ ス トニアは1994年

の19.2%か ら1998年 の37.8%に 有意の上昇を示した(p=

0.04)｡こ れに対 し,大 韓民国では有意の低下が見 られ

た(p<0.05)｡

1-3.薬 剤耐性 と関連する因子

1994年 に開始して以来このプロジェク トに参加 した

72の 地域から報告 されたデータが分析 に用い られた

(Table2)｡多 変量分析で初回治療例のいずれかの薬剤

に対する耐性頻度は既治療例 と正の相関(t=19.1,P<

O.05),短 期化学療法(SCC)で 治療 された患者の割合

(t・=-4.72,p<O.05),DOT下 に治療された患者の割合

(t=-11.2,p<0.05),一 人頭の国民総生産高(GNP,

tニー一一一一一13.6,p<0.05),HIV合 併 結核患者の割合(t=

-4 .70,p<O.05)と 負 の相関が見られた｡ま た多変量

分析でMDR--TBの 頻度は既治療例の割合 と正の相関

(t=・7.71,p<0.05),DOTで 治 療 された患者 の割合

(t=-7,78,p<O.05),GNP(t・"-8.84,p<O.05),

HIV合 併 結核患者の割合(t・-490,p<O.05)と 負

の相関があることが分かった｡こ れらの結果はWHO

のDOT戦 略が薬剤耐性結核の発生を防ぐ上で有効な手

段であることを示している｡

欧米諸国では国外出生者の結核が大きな問題である｡

初回治療例について見ると,カ ナダ.デ ンマーク,フ ィ

ンランド,ド イツ,イ ラン.オ ランダ,ス ウェーデン,

TabIelAnti-tuberculosisdrugresistanceintheworld,

1998and2000reports

Newcases Re-treatmentcases

Drug 1998

(n=32)*

2000

(n・54)

1998

(n=19)

2000

(n=48)

INH

RFP

SM

EMB

Anyof4drugs

Twoormoredru、gs

MDR(INH十RFP)

7.3

1.8

6.5

1.0

9.9

3.8

1.4

6.2

1,2

5,2

0｡6

10.7

3.6

1｡0

29.7

17.4

15.0

6ユ

36.0

19.9

13.0

19.6

12.0

12.4

6.9

23.3

13.4

9.3

*Number｡fge｡graphicalsettings

Table2Factorsassociatedwithdrugresistanceinnewcases

Positivelyassociatedwith

◆Pr◎P◎rtionofpreviouslytreatedcases

Inverselyassociatedwith

◆ProportionofTBcasesun,derDOT

◆ProportionofTBcasesundershort-coursechemotherapy

◆ProportionofTBpatientsinfectedwithHIV

◆GNPpercapitaincome

一一23一



702 結 核 第76巻 第11号

イングランド&ウ ェールズおよび米国では少な くとも1

剤 に対する耐性頻度が国内出生者 と比べ国外出生者で有

意に高かつた(P<0.05)｡イ ランと米国では国外出生者

のMDR-TBの 頻度が有意に高かった(p<0.05)｡イ

スラエル,ノ ルウェー,プ エル トリコもまた国外出生者

のMDR-TBの 頻度は高かったがその差は有意ではな

かった｡

以前の抗結核薬治療が薬剤耐性発生の大 きな要因であ

ることは明らかである｡65歳 以上の患者に見られる薬

剤耐性結核は以前の感染の再燃 と今地域社会に見られる

株による再感染の混合である｡初 回治療例でEMBと

RFP(両 剤 はごく最近結核対策プログラムに導入され

た)に 対する耐性が65歳 以上の患者を含むすべての年

齢層に見られた｡こ れは薬剤耐性菌による外来性再感染

が最近高齢者でも起こつていることを示唆している｡

2.日 本の薬剤耐性

結核療法研究協議会は2～5年 毎に全国規模で薬剤耐

性結核のサーベイランスを行ってきた12)～鋤｡対 象は一

定期間に入院 した結核患者および非結核性抗酸菌症患者

で菌が分離された例である｡1997年 の調査 に全国の78

施設が参加し,計1,644の 結核菌が分析 されたlo)｡こ

れは保健所に届けられた菌陽性例(10,214)の16｡1%に

相当する｡1,644株 の 中で1,374株 は初回治療例か ら分

離された株であ り,264株 は既治療例から分離された株

であった｡6株 は治療歴が不明であった｡

2--1.初 回治療例と既治療例の耐性頻度

初回治療例の主要4剤 のいずれか1剤 に対する耐性頻

度は10.3%で あった(Table3)｡SM耐 性(7.5%)が

最 も高 く,つ いでINH耐 性(4.4%),RFP耐 性(1.4

%)で あ った｡EMB耐 性 は1%以 下 であった｡INH耐

性が4.4%と 高いことから,予 防内服に使用する場合 は

十分注意する必要がある｡WHO/IUATLDか ら報告 さ

れた世界の薬剤耐性の中央値と比べほぼ同様の頻度であ

る｡

既治療例のいずれかの薬剤に対する耐性頻度は42.4

%で あ り初回治療例 と比べ4倍 高い値であった(P<

0.0001)｡INH,RFP,SMに 対 する耐性頻度は20%

以上であった｡こ れ らのことは初回治療が如何に大切か

を物語っている｡世 界の薬剤耐性の中央値 と比べ,い ず

れの薬剤に対する耐性頻度 も高い値であった｡

初回治療例の耐性株(141)の73、4%はl剤 に対する

耐性であったが,既 治療例の耐性112株 の64.3%は2剤

以上の抗結核薬に耐性 を獲得 していた｡初 回治療例の

MDRはO.8%,既 治療例 のMDRは19、7%で あ り,

両者の間の差は統計学的に有意であった(p〈O.OOOI)｡

初回治療例でINH耐 性の54.5%は 複数の薬剤 に対する

耐性であ り,INH耐 性の19.7%はMDRで あつた｡一

方RFP耐 性 の84.2%は 複数の薬剤に対する耐性であり,

63.2%はMDRで あった｡こ のことは,RFP耐 性 を迅

速に同定することは適切な治療をする上で重要であるこ

とを示 している｡

2-2.薬 剤耐性の動向と耐性に関与する因子

1992年 度の調査23>と 比べ初回および既治療例の両者

で耐性頻度が上昇 していた｡感 受性試験法を前回の固定

濃度法から今回は比率法に変えたので単純に比較するこ

とはできない｡し か しINHの1μ9/mlの 試験 は前回

と今回は同じである｡初 回治療例を見ると前 回の1.5%

Table3Anti-tuberculosisdrugresistanceinJapan,1992and1997

Newcases Re-treatmentcases

Drug l992a

(n=729)c

1997b1992

(n=1,374)(n=212)
1997

(n=264)

INH(0.2μ9/mの

INH(1μg/mの

RFP

SM

EMB

Anyof4drugs

Twoorm｡redrugs

MDR(INH十RFP)

鑑
》

ワ
ー

9
り

ー
ム

4
U

7
響

{
ユ

ー

ハ
V

Q
り

n
V

環
り

n
)

(
U

4.4

2.5

1.4

7,5

0.4

10,3

2.7

0.8

17,9

15.1

10.4

1.9

27.8

14,2

10.1

33.0

23.9

21.6

24.2

15.2

42.4

27.3

19.7

aAbs｡】utec｡ncentrationmethodwasusedford職gsusceptlbilitytesting(DST)in1992
.

Thefinalc◎ncentrati｡nswerelμ9/miforINH,50μ9/認forRFP,20μ9/miforSM,

and5μg/認f｡rEMB.
bproportionmethodwasusedforDST三n1997 .Thefinalconce篇trationswereO2μ9/mi

forINH,40μ9/mif｡rRFP,lOμ9/mif◎rSM,and2.5μ9/miforEMB.
CNumberofst聰instested
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Table4Resistancetooneormoredrugsinnewcasesbyage,in1992and1997

1992 1997

Agegrou.P N膿 ぎnsNo轟:『nt% No.strainsNo.resistant

testedstralns
%

≦19

20-29

30-39

40-49

50-59

60-69

70-79

80≦

14

92

91

128

140

106

105

53

0

8

7

8

9

4

4

1

0

8.7

7.7

6.3

6.4

3.8

3.8

1.9

20

134

130

170

236

226

263

195

3

5

1

4

6

5

2

5

雫
上

肇
工

り
ρ

り
乙

り
ρ

り
4

1

15.O

l1.2

8.5

14.1

11.0

11.1

8.4

7.7

For60yearsoldandovervslessthan60yearsold

1992survey:p:O.05

1997survey:pxO.145

から1.7倍(今 回は2.5%)上 昇 していた｡ま たRFP

について見る と前回と比べ2倍(1992年 の0.7%か ら

l997年 の1.4%)高 い頻度であった｡ま た既治療例につ

いても同様であり1.3～1.4倍 上昇していることが明 ら

かになった｡こ れらの上昇は,試 験法が変わったことか

らくる差であろうという意見もあるが,同 じ試験法を用

いた各施設の結果も上記の成績を支持しており,い ずれ

の薬剤で見ても2倍 以上に上昇していることが明らかに

なった｡各 施設の結果について分析 したところ,RFP

を除 く他の3剤(INH,SM,EMB)お よびいずれか

の薬剤について1992年 と1997年 の差 は統計学的に有意

であった(p<0.008)｡

全体 の耐性に関して性別に比べてみると,男 性は15.7

%,女 性 は14.9%で あ り差が見 られなかった｡既 治療

例の約半数は高血圧,糖 尿病,が ん,肝 炎,気 管支拡張

症などを合併 していた｡こ の種の患者はしばしば免疫シ

ステムが低下 している｡し かし高い既治療耐性 と合併症

との関連は見 られなかった｡ま た国外出生者の既治療耐

性は日本人と比べ1.7倍 高かつたが,そ の差は統計学的

に有意ではなかった｡

1992年 度調査の年齢別分析で,60歳 以 上の患者 にお

ける初回治療例の耐性頻度は60歳 未満の患者より有意

に高いことが報告された(p;O.05)｡60歳 以上の年齢層

の予測結核菌既感染率は60%以 上 であ り25).こ の年齢

層の多 くは既感染菌による再燃 と考えられる｡し かしな

がら今回の調査では高齢者の耐性頻度が上昇しており,

若年者 と高齢者の問に差が見られなかった(Table4)｡

このことは,再 燃に加え再感染も起こっていることを示

唆している｡わ が国でRFPを 医療基準に収載 したのは

1972年 であり,25年 前(1997年 調 査時点)と 抗結核薬

の中では一番新しい薬剤である｡60歳 以上の患者 にお

ける初回治療例のRFP耐 性は1.3%,60歳 未 満の患者

のそれは1.4%で あ りほぼ同じ割合であった｡こ れは,

高齢者においてごく最近に少なからず再感染あるいは新

感染が起こっていることを示している｡前 にも述べたよ

うにWHO/IUATLDも 初回治療例でEMBとRFPに

対する耐性が65歳 以上の患者 を含むすべての年齢層に

見られ,薬 剤耐性菌による外来性感染が最近高齢者で起

こっていることを報告している｡こ の考えは,わ が国で

高齢者の問に集団感染が起こっていることからも支持さ

れる｡以 上のことは,一 度結核菌感染を受けた個体は結

核に対する免疫を一生保持し,別 の結核菌の感染から免

れるとする結核免疫についてのこれまでの一般的理解を

部分的に改める必要があることを示している｡

WHO/IUATLDの 報皆は,初 回治療例の薬剤耐性の

頻度とPZAを 含む短期化学療法(SCC)で 治療された

患者の割合およびDOT下 に治療された患者の割合 と負

の相関があることを示した8)9)｡ま た既治療例の耐性頻

度 とDOT下 に治療 された患者の割合と負の相関がある

ことも明らかになった｡有 意の差は見 られなかつたが

SCCで 治療 された患者の割合が低い国では既治療例の

耐性頻度が高い傾向も見られた｡わ が国の初回治療例の

耐性 レベルは世界の中央値 と同等のレベルである｡し か

し既治療例 について見ると,い ずれかの薬剤お よび

MDRの 両 者 ともWHO/IUATLDの 報告 より高いレ

ベルであった｡わ が国でPZAを 含 むSCCを 標 準治療

方式に加えたのが1996年 で あ り26),調 査年1997年 に

SCCで 治療 された患者の割合は50%以 下であった27).

わが国の既治療例の高い耐性頻度とSCC使 用頻度の低

さとの関連が示唆される｡も ちろん1997年 は まだDOT

下 の治療は0で あり,DOT戦 略 を使用していないこと

も大 きなマイナス要因の1つ であろう｡
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  Table 5 Concordance rates of the results between local laboratories and 
  RIT according to the method used for drug susceptibility testing 

             No.  of No. (%) of laboratory with concordance rates of Method           laboratory95%<90-95%80-90%<80% 

Standard 18 15 (83.3) 0 2 (11.1) 1 ( 5.6) 
Microtiter 22 9 (40.9) 6 (27.3) 5 (22.7) 2 ( 9.1) 
Well-pack 5 4 (80.0) 0 0 1 (20.0) 

All 45 28 (62.2) 6 (13.3) 7 (15.6) 4 ( 8.9)

3.薬 剤感受性試験の精度

結核菌の細菌学的検査の中で精度管理の最 も難 しい検

査は薬剤感受性試験である｡国 により感受性試験の方法

や用いる培地の種類が異なり,そ こで得 られた成績は異

なることが予想される｡WHO/IUATLDの プロジェク

トでは,WHOの それぞれの地域内から1～3研 究所 を

SupranationalReferenceLab◎rat◎ry(SRL)と し

て選択 し,SRLネ ッ トワークを確立し,SRLの 間で精

度管理研究を行 うことからスター トした7)28)nWHOの

ReferenceLaboratoryか ら試験株をSRLに 送 り,

ブラインドテス トを行つた｡大 多数のSRLの 判 定によ

り決められた最終判定成績(ゴ ール ドスタンダー ド)と

比較することにより試験の精度と再現性が調べられた｡

精度管理研究を繰 り返すごとにSRLの 検査精度は向上

した8)鋤.次 にSRLがWHC地 域 内諸国のNational

ReferenceLaboratory(NRL)の 精 度管理に手助け

するという手法でプロジェクトは進められた｡

わが国では,大 部分の検査室は1%小 川培地を用いる

絶対濃度法を使用しており,実 際には斜面培地を用いる

普通法,簡 便法であるマイクロタイター法とウエルパッ

ク法で試験 している｡結 核療法研究協議会の共同研究参

加78施 設の中で26施 設は普通法(33.3%),29施 設

(37,2%)は マイクロタイター法,7施 設(9%)は ウエ

ルパ ック法,13施 設(16.7%)は2種 または3種 の組

み合わせで試験 していた｡そ れぞれの施設で試験した菌

株を結核研究所(結 研)に 送付 し,結 研では日本結核病

学会か ら提案された29)1%小 川培地を用いる比率法で再

試験 した｡各 施設 と結研では用いた試験法および試験濃

度が異なることから厳密に比較することはできないが,

普通法で試験 した18施 設のうち15施 設(83,3%)は 結

研の成績と95%以 上の一i致率を示した(Table5)｡こ れ

に対 しマイクロタイター法で試験 した施設の一致率は

37.5%か ら99.4%の 範 囲であり,7施 設は90%未 満 の

低い一致率であった｡こ れは過大評価率の高さと関連し

ていた｡し か しいずれの方法 を用いた場合 も90%以 下

の低い一致率を示 した施設が見 られた鋤｡こ のことは

試験法に加え検査技師の操作にも問題があることを示し

ている｡い ずれにしても使用する培地および操作法の精

度管理のために標準菌株を用い定期的にチェックするこ

とが必要であろう｡

お わ り に

W且0/IUATLDの 報告は,結 核対策がうまくいつて

いる国では薬剤耐性結核の頻度は低いことを述べている｡

すなわちMDRレ ベルは国の結核対策遂行の有用なイ

ンジケーターである｡

イ ンビトロで作ったINH耐 性菌は実験動物 に対する

病原性が低いとする報告があり30)鋤.多 剤耐性菌は感

染性が低いと考えている研究者がまだいる｡一 部にはそ

のような耐性菌が存在するか もしれない｡し かし,多 剤

耐性菌による集団感染が起こっている事実1)'""6)32)は十

分病原性を保持していると考え対策にあたる必要がある

ことを示 している｡耐 性菌で感染を受けた場合,今 すぐ

発病が見られなくとも将来高齢になり耐性菌で発病する

ことを考えると,将 来につけを残すべ きではない｡
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