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再発結核 における薬剤耐性

1伊藤 邦彦1和 田 雅子1吉 山 崇1大 森 正子

2尾形 英雄

要旨:〔 目的〕化学療法による治癒ないし中断後再発例の耐性率を調査 し,獲 得耐性のrisk factorを分

析する。〔方法〕chart review。 〔対象〕1993年 ～2003年 に複十字病院で再発結核の治療を開始 した,

前回感受性 ないし耐性不明例。〔結果〕分析対象再発例(N=200)で の耐性率(主 要4剤/any)は

16.5%で 初回耐性率(11.1%)よ りも有意に高かった。再発時耐性率は前回治療方式および前回治療時

の耐性判明状況に大 きく影響 され,前 回感受性例での耐性率(any)は4.3%で 初回例よりも低かった

が統計的有意差はなかった。再発時獲得耐性の有意なrisk factorは不規則内服を含めて患者側の因子

は見出せなかった。〔考察 と結論〕再発結核の治療にあたっては前回治療方式や菌検査情報把握が必

要である。再発時獲得耐性のrisk factorの検討からは医療者側のmiss managementが その主因を占める

可能性 も推測 され,今 後 これを強力に指導 し得るような結核対策上のシステムが必要 とされる可能性

が示唆された。
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1. 目 的

有効な結核対策において薬剤耐性の増加阻止は大前提

であり,結 核対策の観点か らは再発例での獲得耐性の

risk factorを知ることが重要である。また再発例の治療

では,耐 性の予想に基づいた治療開始regimeの 選択が

必要とされる。

日本の再発ないし再治療例の耐性率データとして療研

のもの1)があるが多剤耐性率が実感 よりも高 く,前 治療

歴別のデータは不明である。また一般に獲得耐性のrisk

 factorとされる不規則内服等に関しても,本 邦での実証

的データは少ない2)。

以下では治療 による治癒後ないし治療中断後再発例の

薬剤耐性率を前回治療状況別に分けて調査 し,あ わせて

再発時獲得耐性のrisk factorの分析 を行 う。 これによっ

て,再 発例の臨床 に有用な再発時耐性率データを提供す

ることが本稿の第1の 目的である。これらは今後の再発

例標準治療 を考える際の参考データとなることが期待 さ

れる。またrisk factorの分析 により,薬 剤耐性増加阻止

の上 で必要 とされる結核対 策の方向性 を探 ることが第2

の 目的で ある。

2. 略 号

isoniazid=INH,rifampicin=RFP,streptomycin=SM,

ethambutol=EB,pyrazinamide=PZA,para-aminosalicy

late=PAS,主 要4剤=INH・RFP・SM・EB,多 剤 耐性

結核=MDR(少 な くともINHとRFPの 両 者 に耐性)。

S±P群=前 回治療 がSM and/or PASを 中 心 としINH

を使 用 しない治療 であった再発症例群,H+S+P群=前

回治療 がRFPを 使 用せ ずINH+PAS+SMの 併 用 を基 本

とす る治療 であった再発症 例群,H+R群=前 回治療 が

PZA使 用 の有無 を問わずINH+RFP併 用 を基本 とす る治

療 であった症例群。

前CN例=前 回culture negative case/前 回培養 陰性例,

前UN例=前 回drug sensitivity unknown case/前 回 培養結

果不 明例 を含 む前 回薬剤感 受性 試験結 果が不 明例,前

PS例=前 回pan-sensitive case/前 回主要4薬 剤感受性。
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3. 対象と方法

1993年1月1日 ～2003年12月31日 の11年 間 に結核

予防会複十字病院に入院した患者のうち,当 院で再発結

核の治療を開始 した患者のchart review。

(1) 対象の規定と分類

前治療歴2週 間未満,予 防内服後発病,治 療失敗(治

療開始後6カ 月以内の培養陰性化失敗および治療期間中

再排菌を指す)に よる再治療 は再発に含めない。2回 以

上の多重前治療歴を有する場合2回 目の当院での治療の

みを分析対象 とする。中断は2カ 月以上とする。前回主

要4薬 剤のいずれかに耐性の例は除外する。

分析対象 は前回治療歴別にS±P群,H+S+P群,H

+R群 に分類する。資料から治療歴の分類が困難な場合

のみ医療基準の推移3)を参考にし以下の推測規則を用い

る;治 療開始が1952年(同 年INH医 療基準収載)以 前の

ものはS±P,1953～1971年(同 年RFP収 載)の 治療開

始のものはH+S+P,1986年(同 年医療基準 にHRを 採

用)以 降の治療開始はH+Rと する。以上の基準で治療

歴判断不能例,問 診上治療歴と医療基準収載時期が矛盾

する例,お よびH+R群 でPZA使 用歴不明の例は治療歴

不明瞭例 として除外する。H+S+P群 およびH+R群 の

治療の両者 を併用している例,お よびH+R群 で治療経

過が判明 してお り途中でINH and/or RFPが 中止されてい

る例ではINH+RFP併 用期間が全治療期間の半分未満の

場合だけ非定型治療例として除外する。

(2) 再発時獲得耐性のpossible risk factorの規定

H+R群 のみを前CN例,前UN例,前PS例 に分け再

発時獲得耐性のrisk factorの分析対象 とする。分析する

possible risk factorは以下の6因 子である;(1)前 回治療時

PZA不 使用=PZA使 用歴無 しない し投与期間1カ 月未

満,(2)不 規則内服=資 料 に不規則内服(が 疑わしい)と

記載されている例,(3)自 己中断=治 療期間に関係なく資

料に自己中断が記載 されている例,(4)治 療期間不足=

PZA使 用や自己中断の有無に関係なくINH+RFP併 用期

間が6カ 月未満(糖 尿病合併の場合のみ9カ 月未満)の

場合/治療期間不明瞭の場合は含めない,(5)不 十分治療

=不 規則内服/自 己中断/治療期問不足のいずれかを満た

す場合,(6)糖 尿病。

(3) 薬剤感受性

耐性の分析は主要4剤 に関して行う。前回薬剤感受性

試験が他院施行である場合の信頼性の判断は,当 院再発

時主治医の判断を採用する。当院では対象期間中,旧 標

準(絶 対濃度)法 による間接法/直 接法,新 標準(比 率)

法,BACTEC MGIT 960(ベ ク トンディキソン)に よる

薬剤感受性試験が標準的手法に従って行われていた。旧

標準法は対照が3+の 場合を標準的qualityと しその外は

参 考 所見 とし,INHは0.1γ/EBは2.5γ で 判定 し,薬 剤

含有培 地 に対象の1%以 上 の コロニー数が培養 され た場

合 を耐性 としそれ以外 を感受性 とす る。判断 困難例や 同

一手法 の薬剤感受性試験 間で結果 の異 なる場合 は主治医

の判 断を採用す る。異 なる手法 の薬剤感受性試験 問で結

果 が異 なる場合 には耐性 と判断す る。耐性率の比較対象

として,対 象期 間 と同 じ11年 間 の入 院初 回治療患 者の

耐性率 デー タ(上 述 と同一の基準で判断)を 用 いる。

(4) 統 計 処理

各獲 得 耐性 のpossible risk factorの 検 定 は オ ッズ比 の

95%信 頼 区 間(場 合 に よ りFisher's exact test)で,耐 性率

の差 につ いてはz-distribution test(場 合 によ りオッズ比の

95%信 頼 区間)で,各 獲得耐性 のpossible risk factor分 布

の偏 りにつ い て はchi-square test,Fisher,s exact testを 用

い,い ず れ も95%の 信 頼度で判断 した。

4. 結 果

(1) 分 析 対象 と耐性頻度

363例 が 該 当する再発例 として登 録 されていた。 この

うち,診 断や前治療 歴有 無の詳細 不 明12例,菌 陰性 再

発 お よび最 終 的に他疾患 と判 断 され た71例,中 断後の

排菌 陰性追加治療9例,多 重再治療例で2回 目の治療が

他 院で の再治療 開始23例,前 回主 要4薬 剤 のいず れか

に耐性 で ある14例(INH単 独 耐性4例,SM単 独 耐 性5

例,MDR5例),非 定 型治療例3例,治 療歴不 明瞭例31

例 を除外 し,残 りの200例 を最終的な分析対象 とした。

患者お よび再発時耐性の まとめ を初回耐性のデー タと

ともにTable 1に 示 し,再 発 時耐性 の患者33例 の まとめ

をTable 2に 示 す。再発 時耐性率 は,再 発例全体vs.初 回

で はSM(any)で は 有 意 差 な く耐 性(any)/INH(any)

/RFP(any)/EB(any)/MDRで 有 意 に再発 例 に多 く,H+

R群vs.初 回 で はSM/EBで は有 意差 な く他 で はH+R群

に多 い。H+S+P群vs.初 回 ではINH耐 性 のみ有 意に前

者 に多 く他 で は有意差 な く,H+R群 とH+S+P群 で は

有意差 はなかった。 しか しH+R群 で は前 回薬剤 感受性

試験結 果の判 明状 況(前CN例vs.前UN例vs.前PS例)

に大 き く左右 され,こ の差 はTable 3に 示 す ように統 計

的有意差 を示 した。前PS例 での耐性率(any)は4.3%と

む しろ初 回耐性 率 よ り低 いが統計 的有 意差 はなか った

(P=0.18)。 症 例数 は少 ない ものの前CN例 で耐 性率 お

よび多剤耐性率が高 かった。3例 では使用 していないは

ずの薬剤 に獲得耐性 してお り外来性再感染が疑われた。

(2) H+R群 で の再発 時獲得耐性 のpossible risk factor

前 治療H+R群109例 で の各 因子 の再発 時獲得耐性 に

関す るオ ッズ比 と95%信 頼 区間 をTable 3に 示 す。6因

子の 中で有意 なrisk factorは 見 出せ なか った。

前 回薬剤感受性試験結果の判明状況別 に6因 子の分布
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Table 1 Summary of patients and drug resistance rate

をTable4に 示す。6因 子の中で唯一PZAの 使用が,前

PS例 で前CN例 および前UN例 に比 して有意に多いが,

他には有意な因子の偏 りは見 られなかった。前回薬剤感

受性試験結果別に他6因 子のrisk factorを検討 したがい

ずれも有意なrisk factorではなかった。

5. 考 察

(1) 本調査の限界 と妥当性

本調査は対象の条件をかなり限定 して分析 しているた

め再治療例全体の議論 とはなっていない。 しか し臨床で

遭遇する再治療例は本調査対象 と同一範 疇のものが多い

ものと思われ,こ の点では大幅には意義を失わない もの

と思 う。

また治療歴や治療状況に関する情報の確実性を確保す

ることの困難さゆえに,本 調査の精度には自ずと限界が

ある。 しかしこれらは現在の状況で実際の通常臨床で得

ることのできる情報の限界でもあ り,臨 床上の諸決定も

これらの情報に基づいて行わざるを得ない。よって本調

査で得 られた結果を臨床や結核対策に応用することが,

大きく妥当性を欠 くとは考えがたい。

しかし,様 々な因子別に見た場合には各カテゴリーに

属する標本数が少なくなり,統 計的powerの 点で不利 と

なったことは本調査の限界である。

(2) 再発時耐性率

本調査は,本 稿第1の 目的としたデータを(部 分的で

はあるが)提 示 し得たものと考える。耐性率は全般的に

再発例で初回治療 よりも高い。しか し前治療歴H+R群

では前回薬剤感受性試験判明状況によって大 きく左右さ

れる。前PS例 ではむしろ初回耐性率よりも低い。

逆 に前CN例 では症例数は少ないものの耐性 ない し多

剤耐性率は非常に高かった。菌陰性の軽症結核が強力な

H+R治 療の後に再発す る場合には初回耐性が関与する
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Table 2 Re-treatment cases with drug resistance

可能性が高いためではないか と推測 される。 また,前

CN例 の多 く(8/10)が 前回INH+RFP2剤 のみで治療 さ

れていることがこれを助長した可能性 も考えられる。

前UN例 のほとんどは他院の結核病棟に入院していた

患者で前回菌陽性と推測され,こ れらにおいて前回耐性

不明 となった理由のほとんどは情報の保存や伝達不備等

の周辺状況であろうと思われる。前回治療から長時問を

経過するほど前回耐性不明 となる可能性が高 くなると考

えられるが,前 治療か ら長時間を経過 した再発例ほど耐

性率が高 くなるとは考え難い。また再発時獲得耐性率を

有意に左右する因子の偏 りは前PS例 と前UN例 の問で

証明されなかった。よって,前UN例 で再発時耐性率が

有意に高い理由は,こ れらに初回耐性例の再発が多 く含

まれることによると推測される。前UN例 はみな薬剤感

受性 として治療されてお り,こ の意味でこれらの初回耐

性例はmiss managementを 受けていたと推測される。 ま

た薬剤感受性試験結果を重要な臨床情報と認識しない医

療側の態度がmiss managementを 招 き,同 時に薬剤感受

性に関する情報の保存や伝達の不備をきたした可能性 も

推測 される。このmiss management自 体が再発率増加や

獲得耐性を招いた可能性は十分に考えられるが,本 調査

から結論づけるのは不可能である。

なお外来性再感染 を疑わせる症例が3例 見られたが,

これらに関する詳 しい考察は現在投稿中の外来性再感染

に関する総説で行 う。

(3) 再発時獲得耐性のrisk factorと結核対策

本調査では,再 発時の獲得耐性の有意なrisk factorは

見出せなかった。
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Table 3 Analysis of possible risk factors for acquired drug resistance in recurrent tuberculosis 
cases (for all cases with previous treatment based on INH+RFP containing regime.)

Table 4 Distribution of the possible risk factors for acquired drug resistance

前回治療時PZA使 用歴は再発時耐性率に有意な影響

を及ぼさなかった。前PS例 お よび前UN例 のいずれで

もPZAの 有無 による耐性率の差には統計的有意差 は見

出せなかった。これはPZAが 他薬剤への耐性化阻止能

力が低いとされている4)ことからも予想される結果であ

る。亀田の観察5)と異なり,糖 尿病は再発時獲得耐性の

有意なrisk factorではなかった。この相違については今

後 の検討課題である。 自己中断や治療期間不足 も有

意なrisk factorではなかった。 これは耐性化の機序 を考

えれば予想されることであり6),臨床家の経験を裏付 け

る7)。

一般 に流布されていることとは異なり今回の検討では

不規則内服は再発時獲得耐性の有意なrisk factorではな

かった。不規則内服(な いしその疑い)が はっきり記載

されている例数は少なく,中 断例や治療期間不足例に不

規則内服例が隠れている可能性 も考えられる。このため

不十分治療の範疇 も設けたがやはり有意なrisk factorで

はなかった。不規則内服の把握が十分でない可能性は残

るが,今 回の結果の理由はおそらく,本 調査では前回耐

性判明例/多重再治療例/治療失敗例を対象から除外 した

ことと,不 規則内服者の多 くが結核病棟退所後短い期間

の不規則内服(不 規則内服の程度や正確 な期間について

は不明な例が多いが)を 経て自己中断していると推測さ

れることによるものと思われる。

経験上,不 規則内服が関与 したと考えられる獲得耐性

の場合,医 療側が不規則内服の事実やその重大性を認識
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しないまま漫然 と治療を長期に続けるうちに治療失敗し

て耐性 となるケースが多い印象を受ける。すなわち本邦

において不規則内服が耐性化に関与する場合,単 独で耐

性化 を招 くのではなく医療側のmiss managementと 複合

して耐性化を招 く例が多いと推測 している。 この点を

データによって明らかにすることは今後の課題である。

また複十字病院での200例 弱の多剤耐性結核 を調査 し

たデータ8)から吉山も半数以上の例では耐性化の主な要

因は医療側のmiss managementに あると推測 している。

これは厚生省の緊急実態調査の結果とも矛盾 しない9)。

本稿のデータはこの主張を裏面か ら補強するものである

と考える。別な面から耐性増加に医療側のmiss manage

mentが 関与する可能性については上項(2)で も述べた。

DOT(Directly Observed Treatment)が 結核対策上重要

であることは論を待 たない。 しかし本調査か らはDOT

だけでは薬剤耐性結核の増加を十分に阻止 しえない可能

性 も示唆 される。今後耐性化の因子に関するデータをさ

らに集積 し分析 したうえで,必 要に応 じて治療内容をも

強力に指導できるような結核対策体制の妥当性を検討 し

ていくべ きであると考える。
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DRUG RESISTANCE IN RECURRENT CASES OF TUBERCULOSIS

1Kunihiko ITO
, 1Masako WADA, 1Takashi YOSHIYAMA, 1Masako OHMORI, 

and 2Hideo OGATA

Abstract [Purpose] Investigate drug resistant rate in recur

rent cases after cure, or after drop-out from treatment, and the 

analysis of the risk factors for acquired drug resistance in 

these cases.

[Object] Patients who were previously treated for tubercu
losis that was drug sensitive or unknown about previous 
drug sensitivity, and were hospitalized to Fukujuji Hospital to 

start treatment for recurrent tuberculosis from Jan. 1, 1993 to 

Dec. 31, 2003. Primary drug resistant cases were excluded 

and cases were further divided into full sensitive cases and 

cases with drug sensitivity test results were unknown.

[Method] Chart review.

[Result] Drug resistant rate (any resistance to INH, RFP, 

SM, EB) in all recurrent cases (N=200) was 16.5%. Avail

ability of previous drug sensitivity results affected on the drug 

resistant rate in recurrent cases. In previously pan-sensitive 

cases, drug resistant rate was 4.3% and it was lower than the 

rate in primary treated cases. No significant risk factor for 

acquired drug resistance was not found, including poor adher

ence to medication.

[Conclusion] Every effort should be made to know the 

previous drug sensitivity results because these results have a 
major impact on drug resistance rate at recurrence. Doctor's 

miss managements of tuberculosis patients might be the major 
factor for acquired drug resistance in recurrent cases, and it is 

needed for the improvement of tuberculosis control program 

to implement the measures to control these miss manage

ments.

Key words:Recurrent tuberculosis, Drug resistance, Poor 

adherence, Drop-out
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