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多剤耐性結核の耐性化過程の検討
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要旨:〔 目的〕多剤耐性結核症例の耐性化の過程を検討する。〔方法と対象〕1990年1月 か ら2003年

8月 までに結核予防会複十字病院で多剤耐性結核 として診療 を受けた159症 例の耐性化の過程を,レ

トロスペクティブに診療録より検討 した。〔結果〕耐性化の過程が判明 した者は83例 で,耐 性菌感染

例が48例,耐 性獲得例が35例 であった。耐性獲得例については,ヒ ドラジド(H)リ ファンピシン(R)

感受性例からの多剤耐性化は12症 例,H耐 性R感 受性例からの多剤耐性化例は18例,H感 受性R耐

性例からの多剤耐性化例は2例,H感 受性不明R感 受性 と思われる例からの耐性化が3例 であった。

H耐 性R感 受性結核からの耐性化例では標準治療で開始 している者が多かったが,H耐 性であるとの

感受性情報をもとにした治療開始後3カ 月以内の治療変更は6例 のみでそのうち標準治療症例での治

療開始後2カ 月以内の薬剤追加は1例 のみであった。Hま たはRの1剤 耐性からの耐性獲得例20例 中

4例 に不規則内服治療中断歴が見 られた。耐性化の過程が判明しなかった76例 中,1970年 以前の治

療歴 しかなくR使 用歴がないと思われる者が7例,そ れ以外で耐性化の過程が判明しなかった者が

69例 であったが,69例 のうち15例 で多剤耐性 と確認 されるまでに不規則 内服治療中断歴が見 られ

た。多剤耐性化後の治療では,1剤 追加が多数見 られ,耐 性薬剤数を増やしていた。〔考察〕耐性菌感

染に対する対策が必要である。耐性獲得例の中ではH耐 性R感 受性か らの多剤耐性化例が多 く,治

療開始時の薬剤感受性検査の把握,治 療開始時のレジメンの考慮および薬剤感受性検査の速やかな実

施と耐性とわかった時の速やかな対応が必要である。耐性化過程不明例では治療中断不規則内服が多

く,薬 剤感受性検査情報が不十分な症例が多い医療機関に対 しては保健所からの介入強化が必要 と思

われた。
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緒 言

多剤耐性結核症 とはイソニアジ ド(H)と リファンピ

シン(R)に 耐性の結核のことを示すが,1970年 代の多

剤耐性結核症は,そ れまでの慢性排菌例にRが 使用され

たため,獲 得耐性が多数を占めた。 しかしなが ら,1990

年代以降に発病 した多剤耐性結核症例がいかなる経過で

多剤耐性化 となったかについての最近の検討はない。こ

れらの情報は,今 後の多剤耐性結核対策,と くに慢性排

菌化の予防のために必要である。

目 的

多剤耐性結核症例の多剤耐性化までの過程,お よび他

薬剤への耐性獲得の過程を検討することにより,多 剤耐

性化および慢性排菌化予防のための教訓を得る。

対 象

対象 は,1990年1月 か ら2003年8月 までに複十字病

院における菌検査で多剤耐性結核菌が検出され,1990

年1月 以降に結核治療を開始した161症 例中,外 来受診
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1回 のみで医療記録が残っていなかった2例 を除く159

例。1990年 以前 に多剤耐性菌が陽性であって も,そ の

後治癒し1990年 以降に再度菌陽性 となった者は含むが,

1990年 以前より多剤耐性菌陽性で医療機関を受診 し続

けていた者は除外 した。

方 法

診療記録をレトロスペクティブに検討した。前医の情

報は,紹 介状または保健所から病院へ提供された情報に

よった。

耐性の基準は,結 核予防会複十字病院における検査で

は,2000年10月 までは小川培地の絶対濃度法 を用い

H0.1μg/ml耐 性1),R50μg/mlで 完全 または不完全耐性

と判断したものを耐性 とした。他の薬剤濃度の基準は,

結核医療 の基準(1986年3月7日 告示,平 成7年12月

26日 および平成11年11月15日 改正)の 別表2)によった。

2000年10月 以降は,比 率法における薬剤耐性の基準3)を

用いた。他院からの紹介については,紹 介元の情報によ

り感受性を判断したが,紹 介元からの情報で詳細な検査

結果が確認できた場合は,上 記基準に従い感受性を判断

した。有効な薬剤 とは,フ ルオロキノロンとピラジナミ

ド(Z)以 外 については感受性薬剤,フ ルオロキノロン

とZに ついては結核治療 としての使用歴のない場合を有

効な薬剤とした。

結 果

〔対象症例〕

男性120例,女 性39例 であった。今回治療開始時の平

均年齢は46歳 で,20歳 未満が6例,20歳 代36例,30歳

代22例,40歳 代29例,50歳 代31例,60歳 代21例,70

歳代12例,80歳 代2例 であった。HIV陽 性者はいなかっ

た。 日本人は133例,外 国生 まれは26例 でその内訳は,

中国生まれ9例,韓 国生まれ6例,イ ン ド,イ ンドネシ

ア,ミ ャンマー,ネ パール,ガ ーナ,セ ネガル,モ ンゴ

ル,フ ィリピン,ナ イジェリア,ス リランカ,タ イ生ま

れ,各1例 であった。今回の治療開始が複十字病院であ

った例 もしくは治療開始後2カ 月以内に紹介された例が

66例,他 院で治療 を2カ 月以上行った後紹介された例

が91例 であった。初回治療77例,再 治療80例,非 結核

性抗酸菌症治療後2例 であった。

〔薬剤感受性検査の情報〕

159名 のうち,今 回の治療開始時の薬剤感受性検査結

果が得 られたのは126例,得 られなかったのは培養陰性

8例 を含 む33例 であった。治療歴別に見ると,初 回治

療の77例 中,58例 では今回治療開始時の薬剤感受性検

査結果が判明,19例 では判明せず,再 治療の80例 中66

例では判明,14例 では判明しなかった。

再治療の80例 中,19例 では過去の治療 中の薬剤感受

性検査結果が判明 したが,61例 では判明 しなかった。

61例 のうち,今 回の治療開始時の薬剤感受性検査結果

でHま たはR感 受性であった6例 は,再 発後の治療中

に耐性を獲得 したと思われた。残る55例 では薬剤感受

性検査結果か らは耐性化の過程は判断できなかった。

以上より,初 回治療で結果が得 られた58例,再 治療

で初回治療開始時の薬剤感受性検査結果がわかっていた

19例,再 治療で初回治療開始の薬剤感受性検査結果が

不明であるが今回の治療開始以降耐性獲得が明 らかな6

例の合計83例 を耐性化の過程が判明した例 とした。

〔耐性菌感染 と耐性獲得〕

83例 の耐性化過程判明例のうち,初 回治療開始時HR

感受性 であったことがわかってお りその後HR耐 性 と

なった耐性獲得例が12例,HR耐 性 となる前にH耐 性R

感受性であった者は18例,HR耐 性 となる前にHは 不明

であるがRは 感受性であった者は3例,HR耐 性となる

前にR耐 性H感 受性でありHR耐 性 となった者は2例 で

あ り,耐 性獲得が初回治療以降どこかで起 こっていた例

は合計35例 であった(耐 性獲得例acquired)。 初回治療

開始時から多剤耐性であった者は残る48例 であった(耐

性菌感染例initial)。その他今回が再治療で,前 回の治

療が1970年 以前,つ まり1970年 以降治療歴がないなど

Rの 使用歴がないと思われる例の中で,今 回の治療開始

時か ら多剤耐性であったため,再 感染の可能性が高い者

が7例 であった。今回が初回治療で治療開始時の薬剤感

受性検査が不明であった例19例 と,今 回の薬剤感受性

検査結果が多剤耐性または薬剤感受性不明でかつ初回治

療時の薬剤感受性検査結果が不明であった55例 中1970

年以降の治療歴のある48例,結 核の治療歴 はないが非

結核性抗酸菌症の治療歴があった2例,あ わせて69例

では耐性化の過程が判断できなかった(過 程不明例un

known)。 この69例 のうち10例 は,初 回治療開始時抗酸

菌培養陰性が確認されていた。

〔HR感受性からの多剤耐性化12例 〕

今回の治療開始時HR感 受性結核であ りその治療中に

多剤耐性 となった者は8例 であるが,8例 中糖尿病合併

例はなく,気 胸,胸 水の後に膿胸化 していた者は4例 で

あった。8例 の治療方法は,HRZエ タンブ トール(E)

治療が1例,HRス トレプ トマイシン(S)ま たはHRE治

療が5例(膿 胸 の3例 を含む),HRS治 療1例(膿 胸),

HR1カ 月治療の後HRS治 療が1例 であった。

初回治療開始時にはHR感 受性結核で治療 を終了し治

癒 と判断されたが,再 発時に多剤耐性となっていた者は

4例 で,そ の4例 中糖尿病合併は2例 で,膿 胸合併はな

かった。その4例 の初回治療 は,2HRZE/4HRが1例,

3カ 月以上のHRSま たはHREの 後HRの 治療であった
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者が3例 であった。

上記8例 と4例 を合計すると,HR感 受性が確認され

ている者から治療中に耐性化 した者は合計12例 である

が,す べ てHRを 含 んだ治療 を行 ってお り,11例 では

HRを 含む3剤 以上で治療を開始していた。

12例 のうち,複 十字病 院で治療中 に耐性化 した例

で,HR感 受性時 とHR耐 性時の,制 限酵素断片多型性

(RFLP)パ ターンが判明 している1例 では,感 受性時と

耐性時のパ ターンが異なってお り,重 感染が疑われ

た4)。

〔H耐性R感 受性からの多剤耐性化18例 〕

治療 開始時H耐 性R感 受性であった結核症の治療中

に多剤耐性 となった者 は12例,以 前の治療開始時H耐

性R感 受性であ りその治療終了後に再排菌 した時に多

剤耐性であった者が3例,以 前の治療 中H耐 性R感 受

性であ りその治療中断後 に再排菌 した時に多剤耐性で

あった者が1例,以 前の治療 開始時H耐 性R感 受性 で

ありその治療終了後に再排菌 した時の耐性は不明であっ

たがその後の治療中の菌が多剤耐性 とわかった者は2例

であった。18例 中糖尿病合併7例,膿 胸合併が2例 で

あった。

治療開始時H耐 性R感 受性であった結核症の治療中

に多剤耐性 となった12例 の治療 開始時の有効薬剤数 は

1剤 が2名,2剤 が5名,3剤 が5名 であった。有効薬

剤1剤 で治療を開始した2名 はいずれも薬の副作用で適

切な治療ができなかった例であった。有効薬剤2剤 で治

療を開始 した5名 のうち2名 はHRE,2名 はSE耐 性合

併 しHRZE,1名 はS耐 性合併 しHRZSで 治療を行 って

いたが,5例 中3カ 月以内に耐性であるがゆえに薬剤を

追加 したのは1例 のみで,そ の例で追加 した有効な薬剤

数は1剤 であった。有効薬剤3剤 治療を行った5名 のう

ち,4名 はHRZE,1名 はHREレ ボフロキサシン(L)で

あったが,5名 中H耐 性 と判明 した後の薬剤の追加は1

名のみ(2HRZEの 後RSEに 変更)で,そ の他の3例 では,

Zは2～3カ 月後に終了し追加 した薬剤はなかった。有

効薬剤3剤 で治療 し薬剤を追加 したが耐性化 した1例

は,再 治療例で,薬 剤感受性検査が行われていなかった

前回の治療時には2カ 月のHRZEの 後HRで 治療が行わ

れていた。

初回治療開始時にH耐 性R感 受性結核で治療 を行い

完了し,再 発時多剤耐性化 していた3例 はいずれも,初

回治療開始時に有効薬剤数2剤 で治療を開始 していた。

つまり,2例 はRE感 受性結核でHREを 用いて治療を開

始 してお り,1例 はHS耐 性でHRZSで 治療 を開始 して

いた。HREで 治療 を開始 した症例の うち1例 は1カ 月

後Sを 追加 し,1例 は1カ 月後中断の後3カ 月後にZを

追加 して治療を再開していた。治療期間はいずれも7～

12カ 月であった。HRZSで 治療を開始 した症例は2カ 月

後にZを 終了 し,薬 を追加す ることなく治療期 問は14

カ月であった。3例 とも治療終了の後2～9カ 月後に再

排菌 していた。以前の治療 中にはH耐 性R感 受性で治

療 を中断し再排菌時多剤耐性化 していた1例 の,H耐 性

R感 受性であったときの治療は,2カ 月間のHRZEで 不

規則な内服であった。その後治療を中断し,中 断後5カ

月して再排菌 した時点ではHRE耐 性であった。

初 回治療開始時にH耐 性R感 受性結核で治療を行い

治療完了し再発時は耐性不明なるもその後にHR耐 性と

わかった2例 の経過は次のとおりである。1例 は初回治

療開始時H耐 性R感 受性 であったがおそらく薬剤感受

性検査結果を無視 して6HREの 治療を行い治療を完了と

され,治 療完了1年 後に再排菌し塗抹陽性となったが再

排菌の時点では薬剤感受性検査が行われずにHREの 治

療を開始 し,再 治療開始1年 後にHR耐 性と判明した例

である。残る1例 は,初 回治療開始時HSE耐 性の結核

であったがHREの 治療を1年2カ 月行い,結 核菌陰性

化 して治療終了となるも,治 療終了5カ 月後に画像の悪

化があったためHREで 再治療 を開始 した。この時点で

は,菌 検査で培養陽性を確認されていない。その4カ 月

後に治療中断し,中 断の5カ 月後再受診 した時の培養薬

剤感受性検査でR耐 性が判明した。

以上,H耐 性R感 受性であった者でR耐 性化した例は

18例(12+3+1+2)で あるが,HRSで 治療を開始さ

れた者1例,HREで 治療 を開始された者5例,HRZSで

治療を開始された者3例,HRZEで 治療を開始 された者

7例,副 作用により上記以外の治療を開始 された者2例

であった。治療開始時の有効薬剤数は1剤3例,2剤9

例,3剤6例 であったが,耐 性対策として3カ 月以内に

薬剤を追加 した例は,有 効薬剤1剤 で治療を開始 した2

例,有 効薬剤2剤 で治療 を開始 した者のうち3例,有 効

薬剤3剤 で治療 を開始した者のうち1例 のみであった。

さらに,薬 剤追加の時期は,標 準治療4例 中1例(有 効

薬剤2剤 症例)で 治療開始後1カ 月後,3例 は治療開始

後2カ 月後であった。また,い ずれも,有 効な薬剤の追

加は1剤 ずつであった。

〔初回の薬剤感受性不明であったがR耐 性をどこかで獲

得 したと推定される3例 〕

3例 とも1950年 代の結核治療歴があり,1986年,1990

年,1996年 の再発例である。再発時の薬剤感受性は不

明であるが,Zを 含まない標準治療治療中にR耐 性を獲

得していた。糖尿病,膿 胸の合併はな く塵肺合併が1例

であった。

〔H感受性R耐 性からの多剤耐性化2例 〕

治療開始時H感 受性R耐 性結核か ら多剤耐性 となっ

た者は2例 であった。いずれも治療中の耐性獲得であっ
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た。1例 はHREで 治療を開始 し,3カ 月後R耐 性 とわか

ったため,HEお よびシプロフロキサシン(Cpfx)の 治療

を行いH,Eも 耐性化 した例であ り,1例 はHRSEで 治

療を開始 し6カ 月後R耐 性 とわかったためHEに サイク

ロセリン(Cs)を 加えた治療 に変更したがH,Eと も耐

性化 していた例であった。糖尿病,膿 胸の合併はなかっ

た。

〔1970年以前の治療 しか行 われておらず,再 感染発病

の可能性がある7例 〕

再治療時多剤耐性で,前 回治療が1970年 以前であっ

た者は7例 いたが,そ のうち糖尿病合併は1例,膿 胸合

併は1例 であった。7例 中1例 は再治療時HRの み耐性,

2例 はHREの み耐性,4例 はHREを 含みその他にも耐

性薬剤 を持つ多剤耐性であった。ただ し,い ずれの例

も,1970年 以前の治療は複十字病院外で行われてお り,

菌の情報は確認されていないため,真 に再感染かどうか

の判断は困難である。

〔非結核性抗酸菌治療後の多剤耐性結核症2例 〕

非結核性抗酸菌症で治療歴のあるものは2例 であっ

た。1例 は結核の治療のための人工気胸歴があるが化学

療法歴はない例で当時の菌検査結果は不明である。その

後1978年 にMycobacterium avium complex(MAC)陽 性に

対 して他院で治療を受けているが治療内容は不明であ

る。1993年 に結核菌が培養陽性 となり多剤耐性であっ

た。 もう1例 は1989年 か らMAC陽 性でH,R,E,カ

ナマイシン(K),フ ルオロキノロンの治療 を行い1991

年にMACは 陰性化し治療を終了したが,1993年 に多剤

耐性結核を発症 し,H,R,E,パ ス耐性であった。いず

れも,結 核菌の耐性化 と治療の関係は不明であった。

〔耐性菌感染例,耐 性獲得例 と過程不明例の背景因子

(Table 1)〕

背景因子について,耐 性菌感染例,耐 性獲得例,1970

年以前の治療歴 しかない例 と過程不明例ごとに検討 し

た。性別については,女 性の割合は耐性獲得例では9%

(3/35)であ りその他の場合の29%(36/124)よ り少なかっ

た。糖尿病の割合は25%(39/159)で 耐性獲得例,耐 性

菌感染例,過 程不明例,で 違いはなかった。膿胸例は耐

性獲得例で17%(6/35)見 られたが,そ の他の場合は5%

(6/124)で あった。外国での治療歴は過程不明例で17%

(12/69)と 高く,そ の他の場合は4%(4/90)で あった。

不規則内服治療中断は,過 程不明例に多かった(15/69

=22%)。 耐性獲得例(4/35=11%)の 中では,H耐 性R

感受性(3/18=17%)ま たはH感 受性R耐 性(1/2=50%)

か らの耐性化例で不規則内服治療中断が見 られてお り,

HR感 受性からの耐性獲得例では見 られなかった(0/12)。

菌陽性時の適切な時期の薬剤感受性検査未実施は,過 程

不明例に多かった(16/69=23%)が,経 過中菌陽性 とわ

かっていなが ら適切な時期に薬剤感受性検査を行ってい

なかった例 は耐性獲得例にも見 られた(5/35=14%)。1

剤追加は少なかったが,2剤 追加のうち耐性の可能性の

高い1剤 を含む2剤 追加 のため実質的には1剤 追加 と

なっている例が耐性獲得例の3例 と過程不明例の1例 に

見られた。

〔再治療時に多剤耐性例であった例は獲得耐性か〕

薬剤耐性結核の頻度を調べるとき,通 例,未 治療例 と

既治療例とを分けて集計する。未治療例での耐性例は耐

性菌感染であるが,既 治療例での耐性例は,耐 性菌感染

の再発 と初 回治療 中の耐性獲得例 との両方による。今

Table 1 Comparison of factors among those that were infected with MDR strain (initial), 
those that acquired drug resistance (acquired), those without information (unknown) and 
those that were treated before 1970s only
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回,再 治療例のうち,耐 性菌感染例の割合を計算 した。

そのため,再 治療例80例 のうち,66例 で再治療開始時

の薬剤感受性検査結果が判明していたが,そ のうち,再

治療開始時に多剤耐性であった59例 の初回治療開始時

の薬剤感受性検査結果を検討 した。初回治療時の薬剤感

受性検査結果が判明 していた14例 では,初 回治療開始

時HR感 受性4例,H耐 性R感 受性3例,多 剤耐性5例,

初回治療開始時以降にH耐 性R感 受性であったことが

判明しているが初回治療開始時の耐性は不明な者2例 で

あった。のこる45例 の初回治療時の薬剤感受性検査結

果は不明であった。よって,検 査結果が判明しているう

ちでは,何 らかの薬剤への耐性獲得例は64%(9/14),耐

性菌感染例が36%(5/14)で あった。

〔多剤耐性 とわかった結核患者がさらにHR以 外の他剤

への耐性を獲得する過程〕

多剤耐性が確認 された後の,HR以 外の他剤への耐性

の獲得の有無については,薬 剤感受性検査結果上,多 剤

耐性化を確認後さらにHR以 外の他剤への耐性の獲得が

確認されていた者は32例,疑 われた者は44例 であった。

HR以 外の多剤への耐性のさらなる獲得に関係する因子

としては,Table 2の ごとく,1剤 追加が37例 と多 く見

られた。多剤耐性化後の不規則内服治療中断は6例 で

あった。

〔多剤耐性症例の紹介における過程〕

多剤耐性化後紹介 となった者91例 の多剤耐性化 して

か ら紹介 までの期 間は,平 均16.7カ 月(0カ 月～129カ

月)で あった。紹介の主導者について,カ ルテの記載に

よると,保 健所が主導したところが15例,本 人家族が

探 した例が16例(以 前の入院歴,主 治医の移動,イ ンター

ネット,友 人や家族の情報など),病 院からの紹介が59

例(う ち9例 は予防会),刑 務所か らの紹介が1ヵ 所で

あった。

考 察

本検討の対象症例の多 く(121/159)の 例において,複

十字病院以外で治療 を開始されていたため,情 報が不十

分である例が多かった。69例 の過程不明例は,情 報が

完全であれば耐性獲得 または耐性菌感染のいずれかに属

すると推定 されるが,治 療中断不規則内服が多いなど,
"過程不明"に 付随する特徴 も見 られ

,"過 程不明例"の

背景因子を検討することには意味があると思われた。

これまで耐性結核対策 としては,コ ンプライアンスの

確保による耐性獲得対策が重視されできた。 しか し,今

回の検討では初回治療時の感受性検査結果がわかってい

る例では,耐 性菌感染例のほうが耐性獲得例より多かっ

た。よって,今 後は耐性菌の感染に対する対策を強化す

る必要があると思われた。このためには,信 頼できる薬

剤感受性検査を行うことによる耐性結核であることの早

期の認識,耐 性菌結核患者の接触者に対する接触者検診

の強化による早期の患者発見,適 切な治療による早期の

菌陰性化と,慢 性排菌となった患者からの感染防止が必

要であると考えられる。また,今 回の多剤耐性例では,

RFLP検 査 により再感染と推定 されている例が1例 見 ら

れるほか,RFPの 使用歴がない既治療患者での多剤耐性

が7例 見 られ,既 に報告されている感染例4)5)以外 にも

多剤耐性結核の再感染がまれではないことを示唆 してい

る。 よって,多 剤耐性患者がいる場所においては,初 感

染および再感染 を防止する手段 を考えなければならな

い。

今回の検討では,耐 性獲得例の中では,H耐 性菌から

の多剤耐性化がHR感 受性菌か らの耐性化 より多 く見ら

れた。 これまで もH耐 性R感 受性結核 の2%6),5%7)が

多剤耐性化するとの報告もあ り,治 療開始時の耐性の把

握を行うことが,さ らなる耐性獲得に対する対策の第一

歩 といえる。 しかしなが ら,今 回の検討症例において

Table 2 Risk factors of acquisition of resistance of MDR tuberculosis to other drugs than HR
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は,治療開始時に159例 中33例(培 養陰性を除けば25例)

で,薬 剤感受性検査が行われていなかった。また,H耐

性R感 受性菌か ら多剤耐性 となる過程が判明している

例では,治 療中断不規則内服も見 られてはいるが,適 切

でない治療による耐性化のほうがより重要であると思わ

れた。1986年 お よび1996年 の結核医療の基準における

治療2)では,H耐 性結核の治療法については,「結核の

化学療法は,抗 結核薬のうち患者の結核菌が感受性を有

するものを2剤 又は3剤 併用 して投与することを原則 と

する」としている。それに従 うと,H耐 性結核 における

標準治療(HREあ るいはHRZEに より治療を開始 し薬剤

を追加しない)な どは十分な治療 と判断されるが,今 回

の検討では,標 準治療からの多剤耐性化が多数見 られて

い る。最近 の知見であ る,結 核病学会治療委員会 の

2003年 の 「結核医療の基準」の見直 し第2報8)で は,R,S,

E,Zま たはその他の感受性のある二次薬4～5剤 を用

いた治療を勧めている。また,RZEに よる6～9カ 月の

治療を勧める報告もある9)10)など,H耐 性結核の治療は,

標準治療より多 くの薬を含んだ治療が必要であることは

あきらかである。H耐 性結核の治療の難しさは,治 療開

始時には耐性 とわかっていないことと,耐 性とわかった

時点ではすでに何カ月か治療されているため他の感受性

薬剤 も耐性化 している可能性があることである。 よっ

て,治 療開始時の薬剤の選択 と,耐 性 とわかった時点で

の適切な治療への変更が治療成功のかぎとなる。治療開

始時の薬剤の選択については,H耐 性結核でも3剤 以上

の有効薬剤を確保するためには,耐 性頻度が3%以 上で

あるS11)を除 く〔R,Z,E,K,エ チオナミド(T),Lの

うち〕3～4剤 とHと の合計4～5剤 の治療で治療を開

始することが望ましいと考える。標準化学療法のなかで

は,HRZEに よる治療開始がそれに該当する。 しか し

HRZEで 治療 を開始 しても適切な時期に治療の変更を

行っていない例では耐性化した例も見られていることか

ら,H耐 性の危険が高いと思われる再発例でかつ検査室

の体制などの理由により薬剤感受性検査結果による治療

の変更が速やかに行われないと思われる場合 は,「結核

医療の基準」の見直 し第2報 のHが 投与できない場合の

治療法 に準 じ,(R,Z,E,K,T,Lの うち)4～5剤

にHを 加 えた5～6剤 の薬剤 を用いて治療を開始する

ことが必要であるかもしれない。一方,耐 性 とわかった

時点での適切な治療への変更ができる場合は,治 療開始

時には6剤 の治療は必要ないであろう。最近は,液 体培

地の培養検査 と薬剤感受性検査への導入によって薬剤感

受性検査結果が迅速に,つ まり多 くの場合には1カ 月12)

以内に,判 明するようになったため,薬 剤感受性検査結

果に注意を払った治療が行われるならば,薬 剤感受性検

査結果がでるまでの期間の治療の不適切 による耐性獲得

の危険は以前に比 して減少 しているといえる。今後,H

耐性R感 受性結核が疑われる場合に,開 始治療レジメン

として何が適切であるかを決定するためには,開 始治療

レジメンごとのR耐 性化の比率と,耐 性 と判明した後の

変更レジメンごとの,再 発率,R耐 性化率の検討を行 う

必要があるが,実 際に行われた治療ごとの耐性化の比率

については,耐 性 と判明するまでの期間と治療方法が多

様であることにより,比 較は容易ではないと思われる。

これまで,治 療中断は耐性獲得の危険因子 といわれて

きた13)14)。今回,多 剤耐性化の過程がわかった35例 中4

例では,多 剤耐性化の過程で不規則治療治療中断が見 ら

れていた。HR感 受性か らの耐性化例12例 では不規則治

療治療中断は見られてお らず,1剤 耐性か らの多剤耐性

化例で4例 の不規則内服治療中断が見 られていた。1剤

耐性例は全剤感受性例よりも耐性化しやすいが,不 規則

内服治療中断などの因子は1剤 耐性例での耐性化により

大 きく関係 していると思われる。―方,不 規則治療治療

中断は過程不明の者に多 く見 られたが,こ れ らには初回

耐性の可能性 もあるため,不 規則治療治療中断が,耐 性

化に関係 しているかどうか判断が困難ではある。ただ,

菌検査結果を重視 していない医療機関では,結 核に関す

る関心の薄い医療機関と思われ,不 規則治療に対 しても

あまり警戒がなく不規則治療治療中断が多い可能性が高

い。そのような医療機関の患者に対 しては保健所からの

重点的な対応が必要であろう。

全国の結核患者数の男女比 はほぼ2:1で ある15)。耐

性菌感染例の男女比(34:14),過 程不明例の男女比(48:

21)は それとほぼ同じであったが,耐 性獲得例の比(男:

女=32:3)お よび1970年 以前の治療歴のある者 の比

(男:女=6:1)で は男性の割合が高かった。入木によ

る報告16)では,治 療歴のある者での男女比は31:6,緊

急実態調査17)による慢性排菌症例 については男女比 は

4:1程 度であり男性が多いが,今 回の耐性獲得例では

さらに大 きな差が見 られている。耐性獲得 例における男

女差が,生 物学的な差であるのか,受 療行動の違いによ

るものであるのか,検 討が必要であるが,い ずれにして

も,男 性では女性 よりも,治 療による耐性化を念頭にお

く必要があると思われた。その他,す べての獲得パター

ンでの糖尿病患者の割合 と,全 薬剤感受性結核から耐性

獲得 した例における膿胸患者の割合は高いと思われた

が,糖 尿病,膿 胸により耐性化 しやすいかどうかを知る

ためには,耐 性例以外 との比較検討が必要である。よっ

て,耐 性菌感染例と初回治療で多剤耐性でない結核患者

との比較,HR感 受性結核からの耐性獲得例 とHR感 受

性で治癒 した症例 との比較,H耐 性R感 受性結核からの

耐性獲得例 とH耐 性R感 受性で治癒 した症例との比較,

が今後の課題である。
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多剤耐性 となった後にさらに耐性を獲得 した例が,多

く見 られた。多剤耐性結核の治療方針については,こ れ

までの結核治療指針2)ではそれほど明瞭ではなかった。

1剤 追加への警告も強調されていない。そのため,1剤

追加,2剤 追加 の危険についての知識が十分にない場

合,不 適切な治療を行う危険は現在より高かったといえ

る。2003年 の結核病学会による勧告8)などの記載はより

明瞭 となったため,今 後不適切な治療は減少すると期待

されるが,多 剤耐性結核と判明 した後は,外 科手術 を含

めた多剤耐性結核の診療経験の豊富な医療機関への速や

かな紹介が望ましいと思われる。

結 論

(1) 複十字病院で多剤耐性結核として治療 した159例 の

1990年 以降多剤耐性化 した結核症例の耐性化の要因を

レトロスペクティブに検討 した。

(2) 耐性化の過程が判明している例では,耐 性菌感染例

が48例,耐 性獲得が35例 であ り,そ の他1970年 以前の

治療歴 しかなく再感染の可能性がある例が7例,情 報が

不十分なための過程不明例が69例 であった。耐性菌感

染への対策の強化が必要 と思われた。

(3) 耐性獲得例では,H耐 性R感 受性菌からの多剤耐性

化が多 く見 られ,そ の耐性化の要因としては,治 療開始

時のレジメンの選択 と耐性判明後に治療レジメンの変更

が適切になされなかったことによるものが多いと思われ

た。

(4) 不規則内服や治療中断は,過 程不明例に多 く,適 切

な薬剤感受性検査を行っていない医療機関では不規則内

服治療中断を起こしやすいと思われた。よって,こ れら

の医療機関への保健所の重点的な介入が必要 と思われ

た。

(5) 多剤耐性結核に対する治療においては,1剤 追加が

多数見られ,耐 性薬剤 を増やしている例が多かった。多

剤耐性 とわかった時点で,結 核医療の基準の見直し案な

どの指針に則った治療,経 験の多い医療機関への紹介が

必要と考えた。
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PROCESS OF ACQUIRING DRUG RESISTANCE, 

RETROSPECTIVE REVIEW OF RECORDS OF MDR TB

1 T
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2 Akio AONO
, and 1 Masako WADA

Abstract [Purpose] To investigate the reasons of acquiring 

drug resistance among MDR TB cases and to learn lessons 

for the prevention of acquiring of drug resistance.

[Method] Retrospective review of 159 MDR TB cases who 
were treated at Fukujuji Hospital from 1990 January to 2003 
August.

[Result] We found that among 159 cases, 48 cases were 
infected with multidrug resistant M. tuberculosis bacilli, 35 

cases acquired drug resistance, 7 cases were with the history 

of tuberculosis treatment before 1970 only, and that remain

ing 69 cases were difficult to evaluate because of the lack of 

informations on previous drug susceptibility tests. Among 35 

cases that acquired drug resistance, the drug susceptibility 

test patterns before becoming MDR TB were categorized as 

follows:12 HR susceptible, 18 H resistant R susceptible, 3 R 

susceptible (H unknown), and 2 H susceptible R resistant. The 
factors that may have influenced to acquire MDR were lack of 

modification of the regimen after knowing drug resistance 
among H resistant R susceptible cases, and defaulting among 

cases that were not evaluated (15/69) and H resistant R

 susceptible cases (3/18).

[Discussion] Control of MDR TB needs to be strengthened. 
Proper drug susceptibility test, proper choice of drugs at the 

beginning of treatment and modification of treatment after 

knowing drug susceptibility test results are important for the 

prevention of MDR TB. Ensuring patient adherence to treat
ment is important in the medical institutions where drug sus

ceptibility test is not properly done, in particular, for H resistant 

R susceptible cases, and guidance to these institutions by the 

public health centers should be intensified.

Key words:Multidrug-resistant tuberculosis, Acquired drug 

resistance, Preventable

1 R
esearch Institute of Tuberculosis, Japan Anti-Tuberculosis

 Association (JATA), 2 Fukujuji Hospital, JATA

Correspondence to:Takashi Yoshiyama, Fukujuji Hospital, 

3-1-24, Matsuyama, Kiyose-shi, Tokyo 204-8522 Japan.

(E-mail:yoshiyama1962@yahoo.co.jp)

― 32 ―


