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日本の慢性排菌結核患者 におけるMDR-TB・XDR-TBの

薬剤感受性試験結果
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要旨:〔目 的〕平成12年 度(2000年)結 核緊急実態調査時の慢性排 菌患者におけるMDR-TBとXDR-

TBの 頻度を調べる。〔対象および方法〕平成12年 度結核緊急実態調査時の慢性排菌者1234例 におけ

る結核菌434株 を用いて薬剤感受性試験(小 川培地使用の比率法,MGIT法,プ ロスミックNTM)を

行い,MDR-TBとXDR-TBを 決定 した。被検株の条件は,1999年 末現在保健所に登録 されている結

核患者のうち1999年 の1年 間に菌陽性であり,1998年1月1日 以前に登録 された患者とした。少な

くとも登録されてから2年 以上経過し,培 養陽性だった患者である。〔結果 ・考察〕薬剤感受性試験

が実施 された434株 のうちINHとRFPに 耐性でMDR-TBと 判定された株は321株(74.0%),そ のう

ちの180株(56.1%)がLVFX耐 性,か つ,KMあ るいはAMKの どち らか(ま たは両方)に 耐性の

XDR-TBで あった。MDR-TB321名 の うち,初 回登録患者が165名,再 登録患者は143名,不 明が13

名であった。XDR-TB180名 の内訳は初回登録患者が95名,再 登録患者は78名,不 明は7名 であった。

初回登録患者では1990年 代がMDR-TB94名(57.0%)とXDR-TB49名(51.6%)と もに半数以上をし

め,再 登録患者では1960年 代と70年 代がMDR-TB62名(43.4%)とXDR-TB41名(52.6%)で あった。

日本で使用の少ないAMKの 耐性頻度が高率だったのはAMKの 使用によるものかSM・KMの 交差耐

性か解明できなかったが交差耐性を否定できない。

キーワーズ:多 剤耐性結核菌(MDR-TB),超 多剤耐性結核菌(XDR-TB),全 国実態調査,交 差耐性

は じ め に

1992年 に アメ リカ ・ニュー一ヨー クにて大規模 な結核

の集団感染1)が 発生 し,中 で も多剤耐性結核(Multidrug-

resistanttuberculosis:MDR-TB>と よ ばれ るイソニ アジ ド

(INH)と リ フ ァンピシン(RFP)の 両 方 に耐性 の結核 菌

の存在 が広 く知 られた。 これに加 えて2006年,Centers

forDiseaseControl(CDC)2}が,MDR-TBで あ り,か つ,

二 次抗 結核 薬 に含 まれ る6つ の 区分 の うち3つ 以 上 に

耐性 を もつ結核菌 を超多剤耐性結核菌(Extensivelydrug-

resistanttuberculosis:XDR-TB)と して発表 した。 この6

つ の 区分 とはア ミノ配糖 体系(aminoglycosides),ポ リ

ペ プチ ド(polypeptides),フ ル オ ロキ ノ ロン系(fiuoro・一

quinolones>,チ オ ア ミ ド系(thioamides),サ イ ク ロ セ

リン(cycloserine),パ ラ ア ミ ノサ リチ ル酸(para-amino-

salicylicacid:PAs)で あ る。 そ の 後,世 界 保 健 機 関

(WHO)3)がMDR-TBで あ り,か つ,フ ル オ ロキ ノロ ン

(レ ボフロキサ シン:LVFXな ど)と 注射二次薬(カ プ レ

オマ イシン:CPM,ア ミ カシン:AMK,カ ナ マ イシ ン:

KM)の1つ 以上 に耐性 を もつ結核菌 をXDR-TBと 定 義

した。

日本で行われ た平成12年 度結核実態調 査4)s)の 中 で保

健所 に登録 されている慢性排菌結核患者 を対象 とした調

査 も行 われた。 これは 日本 の慢性排菌患者 の実態 を明 ら

かに し,発 生予防 と治療 およびその生活 内容を改善す る

基礎資 料 を得 るこ とを 目的 に行 われ た。 対象 は1999年

1結核予防会結核研究所,2国 立感染症研究所ハンセン病研究セ

ンター

連 絡 先:鹿 住 祐 子,結 核 予 防 会 結 核 研 究 所 抗 酸 菌 レフ ァ レ ンス

セ ン ター 病 理 検 査 科,〒204-8533東 京 都 清 瀬 市 松 山3-1-24

(E-mai1:kazumi@jata.or.jp)

(Received10Jul.2007/AcceptedlOct.2007)



892 縦『核 第82巻 第12づ 蓼ρ2007年12月

末 現 在登録 されて い る結核 患 者の うち,1999年 の1年

間 に菌陽性 で あ り,1998年1月11ヨ 以 煎 に鷺録 され た

患 者であ る。 したが って,少 な くとも登録 されてか ら2

年 以上経 過 し,菌 陽牲 だ った患 者で ある、 なお,2001

年 に 実 施 した薬剤 感 受性 試験 はINH,RFP,エ タ ンブ

トール(EB>,ス トレプ トマ イシン(SM),KM,エ チ オ

ナ ミ ド(TH),エ ン ビオマ イ シン(EVM),PAS,サ イ

クロセ リン(CS),LVFXで あ ったが,今 剛は特 にWHO

のXDR-TBの 定義 に合 わせ てAMKを 遍加 した。

材料と方法

(1)被 検株

平成12年 度結核実態調査 ・慢性排薦患者調査(対 象

音1582例)4}は 記入済みの調査票が返送され,そ のうち

非結核性抗酸菌を除 く1,234例 について疫学的分析が行

われた。 この1,234例 の うち,513株 の培養された菌株

の送付があった。その中で結核菌として薬剤感受性試験

が行いえたのは434株 で,他 に夢階 核性抗酸菌13株 と,

送付 された段階で培養菌が古かったなどの原因によって

非発育のため薬剤感受性試験を行うことができなかった

66株 が含まれていた。この薬剤感受性試験の行われた

434株 を今回の研究に使用した。

(2)1%小 川培地を用いた比率法(以 下,小 川法)6}

菌液の調製と培地への接種は新結核菌検査指針 に従

い.Middlebrook7H9液 体培 地 にて培 養iし,McFarland

No.1の2倍 希釈 菌液 を原 液 とし,こ の100倍 希釈 と

10,000倍希釈菌液を準備 した。薬剤含有培地として1%

小川培地にTablelに 示した薬剤濃度を加えて作製 した。

その薬剤含有培地に100倍 希釈菌液を接種,対 照培地に

はIO,000倍 希釈菌液を接種した。判定は培養3週 間後と

4週 間後に行った。判定方法は10,000倍 希釈菌液を接種

した対照培地に発育 した菌数と薬剤含有培地に発育した

耐性菌数を比較 し,耐 性菌数が対照培地におけるコロ

ニー数を上回る場合を耐性 とした。判定は小川法を優先

し,小 川法にて判定不可のものをMGIT法 ・プロス ミッ

クNTMで 行った。

(3>MGET法:用 手法(MycobacteriaGrowthIndicator

Tube)?}

薗 液 の訓 製 と培 地へ の接穐 は,日 本 ベ ク トンデ イッキ

ンソン袖の使用 説明轡に従った、

(4)プTlrス ミ ックNTMを 用 いたMIC測 定 法 鰯♪

菌液の調製 と棲種 は,極 東 製薬(極 東製薬工業:東 京)

の使用 説明書に従った。 通常,多 剤耐性 紡核 葭の薬剤感

受性 誠験 には ブuaス ミックMTB・1が 便 わ れるが,今 側

はLVFX・KM・AMKを 月酌 と したため非結核 牲抗酸 菌

用 の プ ロス ミッ クNTMを 用 いたe判 定蒋 の ブ レイ ク

ポ イ ン トx,はLVFX2.0μ9/rn1以,1二,KM64Ptglml以 上 ・

AMK8μ9!m'り1以 上 と した・

(5)SMand/orKMとAMKの 薬 剤感受性 試験 を比 較

SMの 薬剤感受性試験 はINH・RFPと 岡 様 に小川 法(10

μ畠ノml>とMG1T法(2.OPtg/mt)を 行 い・KMは 小 辮法(20

μg/ml)と プ ロス ミックNTM(≧64ptglml)を 行 った。 さ

らにAMKの プ ロス ミックNTM(≧8、0μ9加 」)の 結果 と

比較 した。

(6)被 検 株 の岡定 と単一一一一菌である ことの確認

薬剤 感受性 試験 の培 養開始 か ら1週 間で対照培地 を観

察 し,こ の時点で菌の発育の認め られた株 は迅速菌 を疑

い,DDH法 に よる同定試験 を行 った。 そ して3週 間 ・4

週 間後判定時に対照培 地 と薬剤含有培 地上の コロニー形

態 を観 察 し,ス ムー ス型 はAccuPrebe法 に てMACと

M.t"berc"iosiscomplexを 調 ぺ た。 さらに全株につ いて対

照培地に光を 韮時間当て,再 度1臼 培 養 し,非 結核性抗

酸 菌のPhot㏄hromogens(光 発 色 菌)で はな い こ とを確

認 し,コ ロニーが ラフ型の株 を8週 問以上培養後 にナ イ

アシ ンテス トを行 った(2001年)。 次 に結核 菌 と他の抗

酸菌 が同時 に感染 して いる可能性 を調べ る ため,XDR-

TBと 判 定 された株 か ら ラ ンダムに選択 した60株(180

株 の うち33%)に つ いて抗 酸菌の,poB遺 伝 子 をPCRし,

電 気 泳 動 を行 うPCR-RestrictionAnalysis法(PRA)to}を

行 った(2006年)。

(7)菌 株 と同時 に送付 された434の 調 査票 を薬 剤感受

性試験結 果 と照合 した。

Tab且elColnpariso織ofdτugconcentratioRamongOgawa's

slantculture,MGITandBrothMICforル(ycobacter伽 襯 加 ハ

culosissusceptibilitytesting(、ptg/ml)

MGITBrothMICNTM

結 果
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薬剤感受性試験を行った434株 のうち小川法で判定が

可能だった株は355株 で,小 川法において薬剤を含まな

い対照培地で,発 育困難(劣 性発育:dysgenicgrowth) ,

判定不可(対 照培地において培養4週 以内に菌の発育が

認められなかったなど〉であった74株 についてはMGIT

法にて判定 し,MDR-TBを 決定 した。小川法,MGIT法

ともに判定不可 は5株 あった。そ してXDR.TBの 定義

はWHOに 従った3}。

434株 のうち判定不可の5株 を除いた429株 のうち,
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INH耐 性 は372株(86.7%),RFP耐 性 は345株(80.4%)。

EB耐 性 は279株(65.0%),SM耐 性 は268株(62,5%)で

あ った。434株 の うち321株 を 小川 法あ るい はMGIT法

に よってMDR-TBと 判 定 したeさ らにこの321株 の うち

195株(60.7%)がLVFX(小 川 法,プ ロ ス ミックNTM)

耐 性,110株(34.3%)が 感 性,16株(5.0%)に つ いて は

発育が悪 く2方 法におい て も判 建不斑であ った。MDR・

TBで あ り,LVFX耐 性 の195株 につ いて さ らにKM(小

川 法 ・プロス ミックNTM)の 薬 剤感受性 試験 を行 った。

KM耐 性 は120株,感 性 は75株 で あった。 このKM感 性

75株 につ いてAMK(プ ロス ミックNTM)を 検 査 した。

その結果,AMK耐 性 は60株,感 性は12株,不 明は3株

であった。 したがって,MDR-TB321株 に おけ るLVFX

耐 性,な おかつKMあ るいはAMKに 耐 性のXDR-TBは

180株(56.1%〉 で あった。 この180株 中,KM耐 性 は120

株(66.7%),KM感 性 で あ っ たがAMK耐 性 に よ っ て

XDR-TBと 判 断 したのは60株(33.3%〉 で あった。

薬剤感受性試験 を行 うにあたって,菌 の発育状 況が大

きく関係す ることがあ る。通常 の結核菌 は小川培地 にお

いて3～4週 間培養で十分 な発 育を示すが,中 にはコロ

ニーの形態 を作 らず,培 地の表面の色が黄色 く変色す る

だけの株 や,小 川培地の ような卵 で作 られた培地に発育

困難な株,ま た,対 照培地 に4週 以降に発育 して くる菌

な どがある。小川法で は判定期限を最終4週 問 とし,薬

剤の培地内 での力価 の低 下 を考慮 した。 また,MGIT法

で も通常 は薬剤 を入れ ない対照培 地に7日 で発育可能で

あるが,判 定 μr能期閥内に発育 して こない菌 もあ る。 こ

のよ うな辮情か ら今 圃の研究 には小Jli法 とMGIT法 そ し

てプロス ミックNTMに て総合 判断 した,

Ml)R.TBと 判 断Lされ た321例 とそ の巾 のXDR・TB180

例 の 調 査票 を調査 した、、MDR・TB(XDR・TB)患 者 は全

圃に分布 し,MDR.TBとXDR・TBと もに男:女 濡3・5:1

で あ った。Table2に 登 録年代 を初 圃畿録 患 者 と再 登録

患 者別に示す。 再登録患 者については荊圃の螢 録におけ

る最初の治療開始 を治療 開始年代 の集計 として用いた。

1999年 末 時点 で,MDR-TBで は 初 踊登録患 者は165名,

再登録患者 は143磁,初 回 ・再1登録患 者不 明が13名 であ

った。XDR,TBの 内 訳 は初 畷登 録患 者 が95名,再 登 録

患港 は78名,不 明 は7名 であ った。

なお,結 核 菌として送付 された株 であったが,こ れ ら

にはMycobacteriumaviumcomplex(MAC)・M・fbrtuitum・

M.peregrinumな ど13株 が 含 まれ て い たeこ の 中 のM・

fortuitum1株 に は結核菌が同時 に感 染 していたが両 者を

分離す ることがで きず,今 回の研 究か ら除いた。 さらに

XDR-TBの よ うに広域に耐性 が確認 された場合,結 核 菌

と同時にMACな ど多種 の抗 結核薬 に対 して耐性の抗 酸

菌が感染 して いるこ とが疑 われ る。 この ため60株 につ

いてPRAを 行 ったが すべ て結 核菌単 一で,他 の抗酸 菌

は含 まれてい なか った。

考 察

抗 結核 薬 の歴 史は 長 く,1944年(昭 和19)に 米 国の

Table2ThenumberofMDR-TBIXDR-TBcasesbytypeofregistration

MDR-TB XDR。TB

Nopreviouslyregisteredcases**

1940s

l950s

1960s

1970s

1980s

1990s

Unknown

Previouslyregisteredcases*

1930s

1940s

1950s

1960s

l970s

1980s

1990s

Unknown

Unknown

Tota1

165(51。5%)

0(0。0%>

11(3.4)

12(3.7)

17(5。3)

30(9.3)

94(29.3)

1(0,3)

143(44。5%)

1(0.3%)

9(2.8)

22(6.9)

31(9,6)

31(9.6>

18(5.6)

8(25)

23(7,2)

13(4.0%)

321(100%)

95(52.8%)

0(0.0%)

7(3.9)

9(5。0}

10(5.6}

20(11.1)

49(27,2)

0(0,0)

フ8(433%)

0(0.0%)

4(2.2)

7(3.9)

17(9.4)

24(13.4)

豆0(5.5)

3(1.7)

13(7.2)

7(3.9%)

180(100%)

*Yearofinitialtreatmentinthepreviousregistration

**Yearofi揃tialtreatmentinthec魏rreRtregistration
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waksmanがStreptom .vcesgriseusのllll出 浪 か らSMを 作

り,叢949年(昭 利24)に1二1本 におけ る倒 内生産 を確保,

1951年(111{和26)に 社 会{呆険適用,結 核予防法 による公

費負 担 の対 象 とな った、1952年(昭 利27)にINHが,

藍961年(昭 和36)に はKM,1967年(昭 利42)に1まEB,

そ し て1971年(昭 和46)にRFPが 結 核 朔坊法 に採川lll

さ れ た。1950年 代 か ら70年 代 半ば まで はRFP登 場 蒲の

長期化学療 法期12)と 欝 われ,INHIPASISMの3者 俳用療

法 が行 われ,70年 代 半ば以 降の短 期化学療 法期 に なっ

てか らRFPを 含 んだ化学療 法 とな った、 現在 は多剤耐

性結核 には最低 で3剤(町 能 なら4～5剤)の 使用が推

奨13}さ れ てい るが,今 岡,わ れ われの調沓の対象 となっ

た慢性排 菌結核患 者は登録時 期が1930年 代 か ら90年 代

と幅広 く,初 國登録患 麿で は1990年 代 がMDR-TB94名

(57,0%)とXDR.TB49名(5L6%)が と もに半 数以1:を

しめ,再 登録患 者では1960年 代 と70年 代 がMDR-TB62

名(43.4%)とXDR-TB4豊 名(52.6%)で あ っ た。 初 回

登 録患 者,再 登 録患 者 と もにMDR-TBとXDR-TBに お

いて大 きな差は なか った。2002年 に中谷 らf)は これ ら慢

性排 菌結 核患 者が慢性 になった原 因 と して不適切 な治

療,茎 剤 による治療,糖 尿病,深 刻 な副作用,誤 った治

療 中断 を≡報告 したが.今 回の対 象者が1999年 までの問,

治療 が継続 的に行 われたのか,ま たは治療 か らの脱落 を

繰 り返 したのか中断 されたのか不明であ り,病 状 も継続

して結核 であったのか,一 時完治 したが再発 したのか,

あ るいは再感染か明確 ではなか った。ただ し,今 回の調

査で長期 にわたって結核 に苦 しむ患者の多い ことが明 ら

か となった(Table2)。

2006年3月 のCDC2,に よ る とMI)R-TBに 加 えて二次

薬 に耐 性 が 広 く拡 大 し,ア メ リカ のU.S.nationa1TB

surveillancedatai4}で は169,654例 の 薬 剤感受性 試験 の結

果,1993年 か ら2004年 の 問に2,689例q。6%)のMDR-

TBが あ り,そ の うちの1,814例 につ いて二次薬の検査が

行われ,74例(4.韮%)がXDR-TBで あ った。そ して2000

年 か ら2004年 の 問,世 界49力 国17,690例 の 結核患 者か

らMDR-TBが20%,そ のMDR-TBの 中 には 董0%のXDR-

TB(全 体 の中では2%と なる)が 含 まれてい た1・;1。しか

し,こ れ らの デー タはCDCの 定義 によるもので,今 回,

わ れ われ はWHOの 定 義 に従 ったが,慢 性 排 菌例1,234

Tab匪e3Cross-resistanceofSMand/orKMagainst

AMKinl49isolates(MDR-TB)

SMand/orKM-SMandKM-Total

resistantsensitive

AMKイesistant

AMK-sensitive

Total

0
0

◎
0

0
0

1

106

Q
ノ

・4

凸∠

-
盈

43

弓1

角∠

ー
ユ

つ
」

1

149
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例のうち,434例 の薬荊感受性試験を行い,321株(74.0

%)がMDR.TB,さ らにそ の 中 の180株(56,1%)が

XDR・TBで あった。上寵のCDC定 義データと比較 して,

MDR.T協 とXD恥TBが 高藥だったのは今・圃対象とした

患者が少な くとも登録されてから2年 以上経過 し,し か

も培饗で結核菌が発青 しできた慢性排菌緒核患者であっ

たことによると考えられる夢

世界各国,薬 剤懲受性試験方法は使珊する培地の種

類,薬 剤濃度,ブ レイクポイン トなど国と施設によって

異な り,さ らにXDR謬Bの 定義 も共通ではない。これ

から臥界櫟準が確 疏される必婆がある。

今回の研究ではll本 で使用頻度の低いAMKが 高率に

耐性 となった,,×DR・TBと 判定 した180株 の巾のKM感

性 ・AMK耐 性60株 巾39株(65%)はSMに 耐性 であっ

たためAMKとSM(あ るいはKM)の 交藻耐性の可能性

を考え,MDR.TB321株 のうちSM,KMとAMKの 結果

のあ る149株 について比 較 した(Table3)。AMK耐 性

117株 のうち,SM錨dlorKM酎 牲は88(75.2%),感 性は

29株(24。8%1で あった。今珂の研究ではAMK耐 性 が

AMKの 使用によるものか,SMやKMの ようなア ミノ配

糖体系の抗菌薬が,同 じ系統のAMKと 化学構造が似て

いるため交差耐性を引き起こしたのか解明で きなかった

が。AMKはEi本 での使絹が少ないが,SMとKMの 使用

の歴史は長 く,交 差耐性を否定できないと思われる。

海外では病院の中のHIV感 染者におけるXDR-TBの

アウ トブレイクをMlinら15}が 報告 し,H本 国内の例 と

して露11陶 らが院内集Efi感染事例を報告 している。今

後,MDR-TBだ けでな くXDR。TBの アウ トブレイクに

対する監視が必要で,そ のためにフルオロキノロンと注

射二次薬の使用実態調査も重要になってくると思われ

る。

本研究は厚生労働省健康局結核感染症課の示唆によっ

て,㈱ 結核予防会結核研究所が平成19年 度厚生労働科

学研究費補助金(新 興 ・再興感染症研究事業)「 結核菌

に関する研究」(主 任研究者:加 藤誠也)に よって調査

を捉当 ・報告した。
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    FREQUENCY OF  MDR-TB/XDR-TB STRAINS ISOLATED 
FROM CHRONIC PULMONARY TUBERCULOSIS PATIENTS IN JAPAN

 1 Yuko  KAZUMI,  1Nobunori ITAGAKI,  1Masako OHMORI,  1Masako WADA, 

 1Hitoshi HOSHINO, 1Satoshi  MITARAI,  1Isamu SUGAWARA,  1Nobukatsu  ISHIKAWA, 

                      and 2Toru MORI

Abstract [Purpose] To observe the frequency of  MDR-TB/ 

XDR-TB strains isolated from chronic pulmonary tuberculosis 

patients in Japan. 

 [Object] Ad hoc National Tuberculosis Survey 2000 on 
frequency of MDR-TB and XDR-TB strains. 

 [Materials and method] Four hundred and thirty four clinical 
isolates were collected by the Ad hoc National Tuberculosis 

Survey 2000, the drug susceptibility testings (proportion 

method, MGIT Middlebrook, and  BrothMlC NTM) were 

conducted on these strains. These clinical isolates were 

obtained from patients registered at Health Centers in Japan 

by the end of 1999 who were culture-positive in 1999 and 

were registered before January  1st,  1  998. The isolates used 

in this study were selected from patients who were culture-

positive at shortest 2 years after the registration. 

 [Result] The clinical isolates resistant to both  INH and RFP 
were 321 out of 434 (74.0%). The 180  MDR-resistant clinical 

isolates were also resistant to levofloxacin and amikacin  and/ 

or kanamycin. These phenotypes are XDR-TB. No previously 

registered cases were 165, and previously registered cases 

were 143 and unknown cases were  13 out of  321 MDR-TB. 

In 180 XDR-TB cases, no previously registered cases were 

95, previously registered cases were 78 and unknown cases 

were 7. In no previously registered cases, more than 50%

cases started treatment in 1990s. Approximately 50% of pre-

viously registered patients started treatment in  1960s and 

 1970s. 

 [Conclusion] We performed drug susceptibility testing for 
434 clinical isolates which were culture-positive at shortest 

2 years after registration. No. of MDR-TB patients was 321 

and that of XDR-TB patients was 180. The treatment outcome 

of these patients have to be followed up carefully at Health 
Centers. The frequency of amikacin resistance was relatively 

high. This may be due to either common use of amikacin or 

cross-resistance against streptomycin and kanamycin. 

Key words : Multi drug-resistant tuberculosis : MDR-TB, 

Extensively drug-resistant tuberculosis XDR-TB, National 

survey, Cross-resistance 
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