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国立療養所東埼玉病院における入院時結核菌

薬剤感受性の検討
―1994年 か ら2001年 までの集計―
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要旨:長 年減少 してきた結核罹患率が近年増加 し,結 核菌薬剤耐性率は倍増 したと報告された。 し

かし,耐 性率の増加を報告 した調査では,結 核菌薬剤感受性検査には比率法の採用と耐性基準濃度 の

変更がなされていた。

本研究では1994年 ～2001年 に国立療養所東埼玉病院に入院 した患者から得 られた結核菌の薬剤感

受性結果を集計 し,当 院において薬剤耐性率が増加 しているか否かを検討した。初回治療例における

完全耐性率はINH1.9%,RFP0.81%,SM5.1%,EB0.81%,MDR0.32%で あ り,再 治療例での完全

耐性率 はINH9.7%,RFP11.5%,SM7.3%,EB2.4%,MDR6.1%で あった。 これ らの耐性率 に経年

的な増加を認めず,1994年 ～1997年 と1998年 ～2001年 での耐性率にも統計学的に有意な増加を認め

なかった。

わが国における従来の報告との比較では,初 回治療例で薬剤耐性率の増加を認めず,再 治療例の割

合およびその薬剤耐性率は低値であった。今日HRS(E)Zを 主軸 とした多剤併用療法が一般化してい

るが,今 回の結果から多剤併用療法は結核菌の耐性獲得を誘導 しにくいと考えられた。

キーワーズ:薬 剤耐性結核,多 剤耐性結核,耐 性率,初 回耐性,獲 得耐性

は じ め に

わが国において長らく減少してきた結核罹患率は近年

明らかな増加傾向を認め,結 核制圧への取 り組みをさら

に強化するために1999年7月 結核緊急事態宣言が提起

された。結核増加の要因には,人 口構成の高年齢化と診

断におけるpatienでsdelay,doctofsdelayがあると想定され

る。また,結 核療法研究協議会(療 研)で は長年にわた

り結核菌の薬剤耐性率を追跡 して きたが,そ の1997年

調査では結核菌薬剤耐性率が倍増していた1)。これを受

けて緊急事態 宣言 に も多剤耐性(Multiple drug resist-

ance:MDR)結 核の増加に対する危惧が表明された。

しか し,1997年 療研調査における結核菌薬剤感受性

検査は測定法 と耐性基準濃度が変更されてお り,こ れが

薬剤耐性率に影響を与えた可能性がある。そこで,本 研

究では国立療養所東埼玉病院における最近8年 間の結核

菌薬剤感受性結果を集計 し,本 院において薬剤耐性率が

増加傾向にあるか否かを検討 した。

方 法

1994年 か ら2001年 までの8年 間を調査期間 とした。

各年の1月1日 から12月31日 の間に当院に新たに入院

した結核患者における入院時結核菌薬剤感受性検査結果

を集計 した。

結核菌薬剤感受性検査 は1994年1月1日 より1998年

3月31日 までは抗結核剤含有小川試験管培地(日 本ビー

シージー社)に おける固定濃度法によった。1998年4月

1日 以後はウェルパ ックA,B(日 本 ビーシージ社)に よ

る固定濃度法に変更 した。変更時に検討 した両検査法の

結核菌薬剤感受性結果は,高 い精度で一致 していた2)。
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調 査 した薬剤 とその耐性 基準濃 度 は,イ ソニ アジ ド

(INH)1μg/ml,リ フ ァンピシン(RFP)50μg/ml,ス トレ

プ トマイ シン(SM)20μg/ml,エ タ ンブ トール(EB)5μg

/mlと し た。多 剤耐 性(MDR)結 核 菌 はINH1μ9/mlと

RFP50μg/mlに 同 時に耐性 である菌 と定義 した。 また,

他 調査 との比較 の ためINHO.1μg/mlに 対 す る感受性 結

果 も調査 した。

抗結核 化学療法 におけ る初回治療,再 治療 は問診お よ

び病歴記録 よ り弁別 した。過去の結核 治療 に化 学療 法が

含 まれてい ない場合は,初 回治療 に分類 した。

本研 究 で は結核 検査 室 におけ る耐 性判 定結 果報告 か

ら,完 全耐性,不 完全 耐性,お よびその合計 の耐性 を集

計 した。す なわち,抗 結核 薬含 有培 地において,対 照培

地の結核菌増殖 の3/4を 超 える発 育 を認めた結核菌 を完

全耐性菌,そ れ以下の発育 を認めた菌 を不完全耐性 菌,

発 育 を認め なかった菌 を感受性 菌 とした。

なお,統 計学的検 討には カイ2乗 検 定 を用 いた。

結 果

対象 となった結核 菌薬剤 感受性検査 を実施 した入 院数

の合計 は1396症 例 であ った。Table1は1994年 ～2001年

の8年 間の各 薬剤 に対す る耐性 結果 で あ る。初 回治療

1231例(88.2%),再 治 療165例(11.8%)と,再 治療例 の

比 率 は低 か った。初 回治 療 例 にお け る完 全 耐性 率 は

INH1.9%,RFPO.81%,SM5.1%,EBO.81%,MDRO.32

%で あ った。再治療例 では,す べ ての薬剤 において完全

耐性,不 完全 耐性 ともに耐性率 が,初 回治療例 よりも高

値であ った。

1994年 ～2001年 の 初 回治療例 の完全 耐性率 を折れ線

グ ラフ にて示 した(Fig.)。INHO.1μg/mlで は 各 年 ご と

の 変 動 が 大 きか っ たが,INH1μg/ml,RFP50μg/ml,

EB5μg/mlに お ける完全 耐性 率 と同様 に経年 的 な増加

傾向 は認め られ なか った。SM20μg/mlで は2001年 で耐

性率が高値 となったが,8年 間を通 じる と耐性率 はほぼ

不変であ った。不 完全 耐性 率お よび合計 の耐性率 もいず

れの薬剤 において も増加傾 向 を認めなかった。

各 年 ご との症例 数 は少 なかっ たので,1994年 ～1997

年 の 前半4年 間の成 績,1998年 ～2001年 の後 半4年 間

の成績 をまとめ,統 計学 的有意差 を検定 した(Table2)。

前 半期間 と後半期 間の問で,初 回治療例 と再 治療例 の比

率 に有 意差 はなか った。初回治療例 におい ては,SMを

除 いて,完 全 耐性,不 完全 耐性 お よびその合計 の耐性率

に有意差 を認め なかった。SMで は,初 回治療 例の不完

全耐性 率 と,完 全 耐性 ・不完全耐性 の合計 の耐性率が後

半期間で有意に低 下 していた。再 治療例 では,す べ ての

薬剤 で耐性 率 に有 意差 を認めなかった。

考 察

〔初回治療例の耐性率〕

(1)結 核療法研究協議会(療 研)の 耐性率調査 との比較

結核療法研究協議会(療 研)で は1957年 から1997年 ま

で2年 あるいは5年 ごとに結核菌薬剤感受性 を調査 して

きた。調査年によっては,菌 を提供した医療機関での薬

剤感受性結果(現 地判定)と,提 供された菌を結核研究

所に集約 し薬剤感受性を再検査する中央判定に分けて報

告されている。

①療研現地判定との比較

本研究の成績は療研調査の現地判定に対応するので,

現地判定成績の詳細が報告 されている1982年 療研成績

と今回の集計を比較する3)。1982年療研の現地判定には,

INHで は1μg/ml完 全耐性 もしくは1μg/ml不 完全かつ5

μg/ml不 完全耐性,SMで は20μg/ml完 全耐性 もしくは

20μg/ml不 完全かつ200μg/ml不 完全耐性 という耐性基

準(旧 基準),RFPは50μg/ml完 全耐性,EBは5μg/ml

Table 1 Drug-resistant tuberculosis during

 1994.1.1-2001.12.31

 Percentage is described in the parenthesis.
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Fig. Trends in primary drug-resistant tuberculosis

Table 2 Comparison of drug-resistant tuberculosis between 1994-1997 and 1998-2001

Percentage is described in the parenthesis. *p<0 .05,**p<0.01 Chi square test

―21―



86
結核 第78巻 第2号2003年2月

完全耐性 との耐性基準が用い られてい る。 この基準 を用

い る と 本 調 査 の 耐 性 率 はINH4.2%,RFP0.81%,

SM5.5%,EB0.81%と な り,1982年 療 研 の耐性 率のINH

4.2%,RFP1.3%,SM8.8%,EB1.1%と 比 較 して不 変 も

しくはやや低値 であった。

今 回の集計 は当院のみ の結核患 者 を対象 に してお り,

他 地域 にお ける耐性 率の変動 は反映 されていない。 しか

しなが ら,少 な くとも今 回の調査 と1982年 療 研 成績 の

比較 か らは,結 核 菌耐性 率 に有意 な増加 を検 出で きな

かった。 また,療 研 成績 で も1982年 の 時点 にお いて は

INH,SM,PASの 耐 性率 は経 年的増 加傾 向 を認 めない

と報告 していた3)。

②療研 中央判定結果 との比較

療研 に よ り1982年 ～1992年 に実施 され た薬剤 耐性 中

央判定 は,標 準的な小川培 地 を用いた固定濃度 法にて実

施 されてい る4)5)。こ の間の中央判 定の成績 はINH1.4%

～2 .6%,RFPO.4%～0.8%,SM3.8%～4.7%,EBO%～

0.3%で あ った。 これ らの 中央判 定結 果 と比較 す る と,

今 回の成績 はINH,RFPで ほ ぼ同等,SM,EBで や や高

値 であった。 しか し,療 研調査 における中央判定 の耐性

率 は現地 判定 の半分以下 の低率 であ るこ と3)4)を考 慮す

ると,今 回の調査 結果が結核 菌耐性率 の増加 を示唆す る

とは言い難い。

1997年 療 研調 査 で は,1987年,1992年 に 比較 してす

べ ての薬剤 で耐性率 が増加 した1)。1997年 調 査 では,中

央判定法 に新結核検査指針 にある比率法が採用 され,さ

らに耐性基準濃度 も変更 されていた。 われ われ の調査 と

比 較 して も,こ の1997年 成 績 はすべ て の薬剤 で耐 性率

が高かった。 しか しなが ら,本 調査 のような 「現地判定」

で は,療 研 の 「中央判定」よ り耐性率 は高 くな るのが 一

般 的であ る3)5)。 したが って,1997年 療 研 中央判 定 の耐

性率が高 くなった要 因として,比 率法の導入 と耐性基準

濃度 の変更 は無視 できないで あろう。

(2)米 国サーベ イランス成績 との比較

Mooreら は,米 国 結核 サ ー ベ イ ラ ン ス に1993年 ～

1996年 に登録 された結核菌 の薬剤 感受性 を集計 した6)。

その結果は,初 回治療 の耐性率 でINH7.9%,RFP2.7%,

SM6.1%,EB2.0%,MDR1.9%で あ った。 彼 らは 少 し

で も耐性があれ ば耐性 と定義 してお り,こ れは本調査の

完全 ・不完全耐性の合計 に相当す る。初回治療例 にお け

る 合 計 の 耐 性 率 はINH6.9%,RFP1.9%,SM9.0%,

EB2.2%,MDR0.97%で あ った。本調査 結果はMooreら

の成績 とほぼ同等 の耐性率 である と考 え られた。

(3)MDR率 に 関す る比較

MDR結 核 の治療成功率 は きわめて低 く,MDR率 は結

核 治療 にお ける重要 な指標 であ る。今 回調査 では初回治

療例 にお け る完全 耐性 のMDR率 は0.32%で あ り,1992

年 療 研 の中央判 定0.14%5)と 比 較す ると高 率で あった。

前述 したが,現 地判定 は中央判定の耐性率 よ り約2倍 ほ

ど高 率 なの で3)5),今 回 のMDR率 は1992年 療 研 の成 績

と有 意 差 が な い可 能 性 が あ る。 一 方,1997年 療 研 の

MDR率 は0.8%で あ り本調査 よ り高値で あった。1997年

療 研 で は比率法 が採用 され基準濃 度 はINHO.2μg/mlと

RFP40μg/mlに 変 更 され て い た。 本 調 査 で もINHO.1

μg/mlで 集 計す るとMDR率 は0.57%と な り1997年 療 研

成績 と同等で あった。 また,本 調査 の後 半期 間MDR率

は 前半期 間 と比較 して増 加 を認 め なか った(Table2)。

これ らよ り,近 年 のMDR率 は 変化 していない可能性が

あ る と考 える。 さ らに,Mooreら は91年,92年 に 比べ

1993年 ～1996年 で はMDR率 は 有 意 に減少 した と報告

した6)。

〔再治療例 の耐性率〕

1982年 ～1997年 の5年 ご との療研 調査 で は,再 治療

例 の比率 はそれぞれ34.6%,24%,22.4%,16.1%で あ り1)5),

経 年 的に低 下 して きた。本集計 における再治療例 の比率

は11.7%で あ り,こ れ らの成績 よりさらに低値 であった。

この傾向 は,強 力な多剤併用療 法に より結核 治療失敗例

が減少 して きたため と解釈 で きる。

1982年 療 研 の現 地 判 定 で は,再 治 療 例 の 耐 性 率 は

INH30.0%(旧 基 準),RFP19.1%,SM20.8%(旧 基 準),

EB6.6%で あ っ た。 本 調 査 で はINH9.7%(旧 基 準:

14.5%),RFP11.5%,SM7.3%(旧 基 準:9.7%),EB2.4

%で あ り,4薬 剤 ともに耐性 率は大幅 に低下 していた。

この成績 は1982年 ～1992年 療 研 の中央判定 と比 較 して

も,EBを 除 き耐性 率が低 下 してい る。再治療例 の比率

が少 ないほど,再 治療例の薬剤耐性率が低 い と推 論 され

る。

INH,RFP,SM,EBは 現 在 多用 されてい る抗 結核 薬

であ り,使 用法 が不適切 であれば薬剤耐性が増加す る可

能性 があ る。 しか し,1982年 療 研 の現 地判 定 と比 較 し

て初回治療例 も含めて本調査 での耐性率 が低 いこ とより

これ ら薬剤 を用いた多剤 併用療 法が結核 菌の耐性獲得 を

促進す る危険性 は少 ない とい える。ただ し,統 計学的有

意差 はない ものの,本 調査 にお いてRFPお よびMDRの

耐 性率 は前半期 間よ りも後半期 間で高値 になっていた。

最 も新 しい抗 結核薬 であ るRFPの 耐 性 率 の変化 には今

後 も注 意を払 う必要が ある。

米 国Mooreら の 成績 で は,再 治療例 の耐 性 率 はINH

17.0%,RFP8.6%,SM8.7%,EB4.5%,MDR6.9%で あ っ

た6)。 これに対 し,本 調査 の再治療例 にお ける完全耐性 ・

不完全 耐性 の合計 の耐性率(Mooreら は少 しで も耐性 が

あ れ ば耐 性 と した)は,INH21.8%,RFP17.6%,SM

16.4%,EB10.9%,MDR12.7%と 高 率であ った。再治療
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例の比率はMooreら では5。6%,本 調査では11.8%で あっ

た。これ も再治療例の比率が少ないほど,再 治療例の薬

剤耐性率が低いことを裏付けていよう。加えて,米 国で

はDOTに て多剤併用療法 を実施することにより,再 発

率および薬剤耐性率が低下したことが報告 された7)。

ま と め

近年,結 核菌の薬剤耐性率の増加が危惧されている。

しかし,当 院における最近8年 間の調査では,耐 性率の

増加を認めなかった。従来の報告 と比較 しても,初 回治

療例で耐性率増加を認めず,再 治療例の比率および薬剤

耐性は低下 していた。現在では多剤併用療法が標準化さ

れているが,今 回の調査結果から多剤併用療法は結核菌

の耐性獲得を誘導しにくいと考えられる。
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Original Article

TRENDS IN DRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS 

IN NATIONAL HIGASHISAITAMA HOSPITAL , 1994-2001

1Makoto YONEMARU
, 2Takeo TOYODA, 1Tetsu SHIRAI, 1Takayuki HAGA,

 1Tetsuya SHIOMI
, lTsuneo SUZUKI, and 'Takeo KAWASHIRO

Abstract To know the prevalence of resistance to four first-

line anti-tuberculosis drugs, we reviewed the results of drug-

susceptibility tests of patients with tuberculosis who were 

admitted to our hospital from 1994 to 2001. Among patients 

with no prior chemotherapy against tuberculosis , the complete 
resistance rate was 1.9% for INH, 0.81% for RFP , 5.1% for 
SM, 0.81 % for EB, and 0.32% for multiple drug-resistance 

(MDR). The acquired resistance rate was 9.7% for INH,11.5% 

for RFP, 7.3% for SM, 2.4% for EB, and 6.1% for MDR . 
There was no significant increase in the prevalence of drug 

resistance between the first half (1994-1997) and the latter 

half (1998-2001) of the investigation periods. Compared with 

the previous reports, our results indicated no increase in the 

prevalence of drug resistance in tuberculosis patients with no 

prior treatment and the decrease of prevalence in patients with 

prior treatment of tuberculosis. A multi-drug regimen con-
sisted of INH, RFP, PZA and EB or SM , which is currently

considered as a standard regimen of tuberculosis chemothera-

py and used quite widely, does not seem to induce the increase 

of drug-resistant tuberculosis.

Key words : Drug-resistant tuberculosis, Multiple drug-resis-

tant tuberculosis, Resistance ratio, Primary resistance, Acquir-

ed resistance
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