
結核イヒ学療法施行前の略疾中結核菌の

耐性検査成績について

(第3報)

京都大学結核胸部疾患研究所内科第- (主任 :教授 前川暢夫)

中井 準,前川暢夫,中西通泰,川合 満,内藤益-

(本論文の要旨は,昭和43年4月10日,第43回日本結核病学会総会に於て発表したC)

緒 昌

著者 らは先 に,京都大学結核研究所内科第-,

及び研究協力諸施設に,昭和32年 1月1日か ら

昭和36年前半までに入院 した化学療法未施行肺

結核患者の各施設での耐性検査の成績を集計 し

て,耐性菌感染と考えられ る症例が年次的に増

加の傾向にあること,及び外因性再感染の疑わ
れる症例がかなりのS/Tj:度にあったことを報告 し

た 1,2)0

署者 らの教室の吉頂3)の研究によると,これ

ら研究協力施設での耐性検査の方法は,培地の

種類,作製法,保存,TgJ問,蘭液作製法,接種菌
量などにおいて各施設問に少なからぬ差違があ

り,従 って同一株の耐性検査の成績 もかなりの

不一致を示す ことが知 られた｡

そこで,昭和37年以来,著者 らは各協力施設

に入院 した未治療肺結核患者の化学療法開始前
の分離菌株を京大胸部研に某めて,同一の手技

で耐性検査を行ない,耐性菌感染の実態を一一層

正確に把握 しようと考えた次第である｡

研究材料及び研究方法

研究材料

使用菌陳 :京都大学結核胸部疾患研究所内科第一一,

並びに研究協力施設に,昭和37年1月1口から昭和42

年末までに入院した肺結核患者のうち,結核化学療法

未施行,または化学療法開始後2週間以内に分離され

た結核菌株｡対照菌株として教室保存の H37Rv株｡

使用培地 :1%小川培地

使用薬剤 :DihydrostreptomycinSulfate
(以下 SM)

Sodium Para-aminosalicylate

(以下 PAS)

Isonicotinicacidhydrazid

(以下 INH)

KanamycinSulfate(以下 KM)

Cycloserine(以下CS)

1314TH (以下 TH)

Ethambutol(以下 EB)

ViomycinSulfate(以下 VM)

研究方法

耐性検査の方法は,概ね結核菌検査指針4,5)に従い,

1%小川培地を用いてすべて間接法で行なった｡接種

菌量については後述する様な理由から,指針に示され

ている 10-3mg/medium の他に 10-1mg/medium

をも併せ用いた｡

仝菌枕についてSM,PAS,INHの3剤の耐性検査

を行なうとともに,昭和39年後半以降の菌株について

は KM の耐性をも,また昭和41年後半以降の菌株に

ついては,TH,CS,EB,VM の耐性をも検査した｡

仝菌株について Niacintestを行なって,陰性の

株は集計より除外した｡

これらの菌を暗出した患者の化学療法の既往歴,ツ

ベルクリン反応陽転の時期,BCG接種の有無及び時

潤,既往の結核に関係ある疾患の有無,などについて
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調査した｡また,これら症例の入院時レントゲン写真

を京大胸部研に集めて同一人によって読影を行ない,

その学研病型を記録した｡

研 究 成 績

ここで著者らがこの耐性検査に10~1mg/med.

と 10~3mg/med.との二種類の菌量を用いたこ

とについて説明しておきたい｡

吉原6,7)の研究によれば,耐性検査の成績は

多 くの因子によって影響されるが,もっとも大

きい影響を与えるものは接種菌量である｡

著者 らは,諸家の成績との比較を容易にする

ために検査指針所載の 10~3mg/ned.の菌量を

接種すると同時に,より少数の耐性菌をも発見

しようという目的で 10~1mg/med.という接種

菌量も用いたのである｡従ってその成績を次の

様に使いわけている｡例えば化学療法の治療術

式を比較検討する様な場合には,少しでも耐性

の疑わしい症例な除外するために,接種菌量の

大きい方の耐性検査成績をとり,また,その薬

剤がまだいくらか有効であるかどうかをみる場

合には接種菌量の少ない方の硬続をとるという

のがその一例である｡

SM,FAS,INHの一次薬 3剤に対する耐性株

数及び頻度を第1表,及び第2表に示したOこ
れを各棟別に分析したのが第3表,第4表であ

る｡第 1,3表は按種菌量 10~1mg/med.の場

合で,第2,4表は 10~3mg/ned.の成績であ

る｡

耐性の基準については,一応, ｢結核医療の

基準｣に示された耐性をとって,SM は 10γ完

全耐性,または 10γ及び 100γ不完全耐性以上,

PASは 1γ完全耐性,または 1γ及び 10γ不完

全耐性以上,INHは 1γ完全耐性,または 1γ

及び 5γ不完全耐性以上を耐性としてこれらの

成績をみて行 くことにする｡

接種菌量 10~1mg/ned.の場合,SM の耐性

は昭和37年 6.1%,38年 9.3%,39年4.5%,40

年6.9%,41年5.9%,42年 5.1%であり,FAS

についてはそれぞれ4.0%,5.0%,9.0%,4.6

%,2.7%,1.7%,INHについてはそれぞれ,

3.0%,8.1%,6.0%,4.0%,3.2%,6.0%,

である｡また10~3mg/ned.接種の場合は,SM

は昭和37年 5.1%,38年 8.7%,39年3.7%,40

年6.4%,41年4.8%,42年4.3%,PASはそれ

ぞれ3.0%,1.2%,3.7%,1.2%,2.1%,0%

であり,INHはそれぞれ1.0%,1.9%,2.2%,

2.3%,2.1%,4.3% であった｡ どれか 1剤以

上に耐性を示した症例,つまり全耐性株の頻度

は,10~1mg/ned.接種の場合, 昭和37年 13.1

%,38年17.4%,39年14.9%,40年11.6%,41

年 10.1%,42年 12.0%,10~3mg/ned.接種で

はそれぞれ9.1%,10.6%,8.2%,9.2%,8.0

%,8.5%であった｡

これらの年次推移をみると,いづれもはっき

りした増加の傾向も,減少の傾向も示していな

い様に思われる｡例えば仝耐性株の頻度も10~1

mg/ned.でみると37より38年の方が増加して

いるが,以後減少し,42年に至ってまた少し増

加している｡これを 10~3mg/med.接種でみれ

ば,10~1mg/med.接種の時にみられた38年か

ら41年にかけての減少の傾向ははっきりしない｡

増加しつつあるとも,減少しつつあるとも断定

出来ないが,昭和38年度だけは他の年度より高

い頻度であったといえそうである｡薬剤別にみ

ても同様の動向であるといってよかろうかと思

われる｡

さて,この年次別頻度は,正確には耐性菌感

染の年次別頻度ではなく,耐性菌感染による発

病の (一層正確には発病者の発見の)年次別の

頻度である.肺結核の感染から発病或は発症ま

での期間は必ずしも一定ではないし,更にその

発見までの期間,或は啄疾中に結核菌が発見さ

れるまでに至る期間は個々の症例においてかな

りの差がみられる｡従って耐性菌感染の真の年

次推移をみるには,各症例のツベルクリン反応

が BCGによらずに陽転した時期別にみるのが,

真の感染時期にもっとも近い見方であろうと考

えられる｡しかしこの手段は,ツベルクリン反

応陽転時期の明らかな症例が少なく,集計出来

るのが極めて限られた数になってしまうために,

統計的には無意味なものになる｡そこで,少 し

でも感染時期に近い時点での耐性菌感染の頻度
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表 1 初回耐性の年次推形 その1 10-1mg/ned.接種
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表 3 初回耐性の年次推移 その3 10~1mg/n ed.接種
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表 4 初回耐性の年次推移 その4 10~3mg/ned.接種
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を知ろうとして,著者らは,レントゲン所見か

ら比較的新鮮な病型をもつものだけを撰びLtjし

て,それらの耐性菌感染頻度をしらべてみた｡

表5,6,7,8は,入院時の レントゲン所見か

ら,学研のA,B型で,硬化壁空洞 Kx,Ky,Kz

をもたないものだけを撰び出して,それら症例

中の耐性菌感染を年次別に表わしたものである｡

こうして新鮮例と思われる症例のみをとりあげ

ると耐性菌感染の頻度は,古い病型巻も含めた

場合の頻度よりも一般に高 くなる｡しかし年次

推移はやはり増加の傾向を示さない｡昭和38年

または39年を頂点として,どちらかといえばや

や減少 しつつあるともみえる成績である｡各薬

剤別 (第 5, 6表), 1剤, 2剤, 3剤耐性別

(第 7,8表)にみても,この6年間を通じて

一定の傾向を認め難い｡

第 9,10表は, いわゆる二次抗結核薬につい

て未治療株の耐性を調べた成績である｡これら

二次薬の耐性の基準は,未だ確立されたものが

ないが,著者らの経験から一応の線として KM:
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表 5 初回耐性の年次推移 その5 新鮮病型のみ 10~1mg/ned.接種
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表 7 初回耐性の年次推移 その7 新鮮病型のみ 10~1mg/ned.接種
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表 8 初回耐性の年次推移 その8 新鮮病型のみ 10~3mg/ned.接種

仝 耐 性 株 数

全 検 査 株 数

4 F10.8

50γ完全耐性,または,50γ及び 100γ不完全耐

性,CS:40γ完全耐性,または40γ及び80γ不

完全耐性,TH:25γ完全耐性,または 25γ及

び50γ不完全耐性,EB:2.5γ完全耐性,または

2.5γ及び5γ不完全耐性,VM:50γ完全耐性,

または 50γ及び 100γ不完全耐性,(いづれも

添加濃度)という基準をとると,表9,10の如

くいづれも非常に低率である｡ ただ 10~1mg/

ned.を接種 した場合の VM 耐性は130例中21

例,16.2%とかなりの高率を示すのであるが,

これはすべて 100γ不完全耐性を示 した菌であ

り,しかもその約%はコロニー10コ以下で,接

種菌量を10~3mg/ned.にすると,130例中2例,

1.5%であること,H37Rv株を同じ条件,即ち

1%小川培地を用いて 10~1mg/med.を接種す

ると,VMIOOγ含有培地に少数のコロニーの

発育を見 る場合があったこと,VM の耐性菌感

染が10%を超えるほど VM が広 く使用されて

いるとは考えられないこと,などからこれを直

ちに耐性菌感染と考えることは出来ないと思わ
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表9 二次薬の初回耐性 10~1mg/ned.接種

薬剤 ; 耐 性 の 基 準

50㌢ 完全又は

40γ 完全又は

cs闇 不 竺 _

1

25γ 完全又は

2.5γ 完全又は

不完全

50γ 完全又は

vM 闇 不 完 全

∴･ ● ∴､ .

1479 11 2.3

190 2 1.1

190 4 2.1

130 21 16.2

薬剤渋皮は添加濃度

表10 二次薬の初回耐性 10~3mg/lTled.接種

50γ 完全又は

KM 周 ;)不完全

1

40γ 完全又は

cs ･ 釦 不完全

25㌢ 完全又は

1

2.5γ 完全又は
EB 2.5γ
5.0γ
不完全

50㌢ 完全又は

vM 15紺 不完全

検 査 耐 性
株 数 株 数

974

%

1 〔).2

190 0 0

190 1 ().5

130 2 1.5

薬剤濃度は添加濃度

れる｡ む しろ 1%小川培地をF肌 ､て 10~1mg/

med･を接種 した場合には VM の耐性基準をも

っと高いところにお く方が妥当なのではあるま

いか ｡

次にツベルクリン反応陽転時期との関係を調

査 した成績を 表11に示 した｡ 昭和37年か ら42

年までの総計 872例申, ツベルクリン反応陽転

時規 C))明 らかであったものは 200例であった｡

そのr恒こ説済ljc/jl的仮以前,つまりSM では昭和

22年,PASは日嗣日25年, INH は昭和27年主用fi

にツベルクリン反応が BCG によらずに陽転し

ていたものが96例あり,その申 に耐性菌感染で

あった症例が 5例発見された｡

考 按

耐性菌感染に闇する著者 らの第 1報1), 第 2

報2) は,いづれも各研究協力施設で別々に行な

われた耐性検査の成績をもとにして,調査班計

したものであった｡

教室の吉原3,6)の研究によると, 諸病院, 療

養所で行なわれている耐性検査法には,いろい

ろの点でかなりの差違があって,個々の因子が,

それ11-つだけでは耐性検査の成績に大きな影響

を与えないとしても,耐性が高 く出る様な因子

ばかりが重なったり,或は,逆に耐性が低 く出

る様な因子ばかりが市なったりすると,耐性検

査 成績にかなり大きい遥響を与える可能性が示

された｡

そこで著者 らは昭和37年以来,各研究協力施

設に入院 した未治療肺結核患者から分離された

表 11 外 因 性 再 感 染 の 疑 わ れ る 症 例

総 例 数 99 161

｢ツ｣反応陽転時期の明
らかなもの

薬剤の市販
SM 22年
PAS25年
INH27年

23 44

) 9 27
以前に ｢ツ｣が陽転して
いたもの

そのうちの耐性菌感染で
あった症例

1 1

39 40 41 42 計

134 173 188 117 872

37 43 37 16 200

18 20 18 4 96

1 1 1 0 5
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菌株を,京大胸部研に集めて同一の方法で耐性

検査を行なったのである｡

前報1,2)では 昭和32年から36年まで耐性菌感

染の頻度はかなり急速に増加 して来ていた｡こ

の傾向は菌株を京大胸部研に集めて耐性検査を

行なう様になった昭和37年,38年にも認められ

た｡検査方法が変ったので頻度そのものは低 く

なったが,37年より38年の方が高い頻度を示 し,

年次的に増加する傾向がひきつづいてみられた

のである｡ しかし,その後はやや減少 したまま

ほとんど横ばいの状態であって,将来増加する

のか,或は減少 して行 くのか,もしくはこのま

ま横ばいの状態を続けるのか,全 く予断を許さ
ない｡結核療法研究協議会 (以下療研)が全国

的に行なった調査8) もほぼ似た成績であって,

次第に増加 して来た耐性菌感染頻度が昭和36年

を頂点として減少 しているし,第43回 H本紀核

店学会で行なわれた ｢薬剤耐性結核菌感染｣の

シンポジウムにおいても, ｢はっきりした増加

の傾向は認められない｣という点で大里9), 篠

田10) らの成績も一致 している｡

最近の数年問,増加の傾向は認められないけ

れども,この10%前後という頻度は,過去のい

つかの時期に 0%から増加 してこの頻度になっ

たものと考えざるを得ない｡抗絶核薬の出現以

前には,耐性菌感染は恐 らくなかったか,もし

あってもそれは自然耐性菌であるか ら極めて低

い頻度であったに違いない｡現今の10%前後と

いう耐性菌の頻度がすべて自然耐性菌であると

は,自然耐性菌の存在頼度の低いことを考慮す

れば,あり得ない高頻度であると思われる｡従

って,何年か以前のある時期に耐性菌感染が増

加 して,現在10%内外の頻度を示 していると考

えるのが妥当であろう｡

それでは,或時期 には増加 した耐性菌感染が,

何故その後その増加の歩みを止めているのか ?

この現象を説 明するのに著者 らは十分な具体的

証拠を持っていない｡

ここで耐性菌感染の頻度を増加させる因子を

考えてみよう｡

感染源申の耐性菌曝出者の比較的増加｡

つまりこれは隔離されていない蘭陽性患者中

の耐性菌噴出者の煩度の増加であって,今のと

ころまず これ以外に耐性菌感染の頻度を増加さ

せる因子は見当らない｡これをもっと具体的に

考えると, ｢すべて,未治療患者に化学療法を

行なうことは耐性菌感染を増加させる｣のであ

る｡化学療法を行なうと,排蘭患者の多 くは蘭

陰性になる｡これは感染源 とならな くなって し

まうから問題ない｡但 し化学療法が有効な患者,

即ち感受性菌を噴出する患者を治療によって薗

陰性せ しめ,感染源とならな くするということ

は感染源中の耐性患者の頻度を相対的に増すと

いう意味において,間接に耐性菌感染増加の因

子に入れてもよい｡次に,化学療法を行なって

も尚且つ排菌が止まらぬものがある｡これは大

部分が耐性菌を噴出する木封こなって,耐性菌感

染の感染源 となる可能性を有する株になる｡治

療前から耐性菌を噴出するもの,即ち耐性菌感

染患者の頻度は本研究の成績か ら約10%である｡

治療に失敗 して,排菌がつづ くもの,或は一度

陰性化 しても再び排菌を来たすもののうちの耐

性菌噴出者は,療研の調査によれば約60%8)で,

未治療例申の耐性菌感染の頻度より大きいこと

は当然である｡大治療患者に化学療法を行うこ

とは, 100% 菌陰性化に成功しない限り,感染

渥 申の耐性菌の頻度を増すことになる｡就し巨

比較的弱い,或は不適当な化学療法を行なうこ

とは一層耐性菌感染の頻度を増加させることに

なろう｡

次に耐性菌感染の頻度を減少 させる因子 とし

て考えられるものは,

1. 感染源中の耐性菌噴出の頻度の減少

これは二次抗結核薬を用いて,一次薬に耐性

の患者を治療する場合におこり得る｡

現れ 一般に行なわれている化学療法の術式

としては,二次薬を用いる治療は一次薬に耐性

になったものに対 して行なわれている｡これは

一次薬の耐性菌感染源を撰択的に減少させてい

ることになるO但 し, この二次薬による治療が,

二次薬に対する耐性菌感渠源を,ひいては二次

薬の耐性菌感染を増加させる方向に作用する可
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能性があることは勿論である｡

2.INH高耐性菌の毒力

INH 高耐性菌は モルモットに対する病原性
が低下 していることは既によ く知 られている｡

療研8)の調査によると,入院時化学療法あり群

小の INH 高耐性菌の頻度に対 して,化療なし

群申 INH の高耐性菌の頻度がずっと少ない ｡

つまり感染源の側では INH 高耐作間が かなり

存在するのに,感染をうけた側には非常に少な

いのであるOこの車夫は SM,PASに/)いては

見 られない現象で,INH 高耐性菌は 人に対 し

ても病原性が或る程度低下 していることが推定

される｡大里9),篠山10) も INH 高耐性菌は人

に対 しての病原性が低下していることを推定 さ

せる成績を示 している｡ 一方, INH 高耐性菌

による耐性菌感染が存在することもまた車夫で

あって, 一般には, INH 高耐性菌は人に対 し

ての病原性が低下 しているが全 く無毒ではない,

と理解 して大きな誤はないであろう｡従って感

染涼 となる可能性が他の耐性菌より比較的少な

い INH 高耐性菌が増加することは,耐性菌感

染の頻度を低下させる可能性がある｡

このほか本質的に耐性開感染の頻度を減少 さ

せるものではないが,

3. 無目兄,無治療患者の新発見
4. 新発見患者の年令構成が,近年,高年令

屑C/lJl方に移動 していること8)O っまり化学療法
普及以前の感染が,今になって発兄されるとい

うことが多 くなっていること｡

などが,みかけ上耐性菌感染の頻度を減少 させ

るものとして挙げ られる｡

ここに耐性菌感染の頻度の増加,或は減少の

要囚として陳雄の問題をとりあげなかったが,

感受性菌排出者を隔離すれば耐性菌感染増加の

原因となり,耐性菌晴山者を隔離すれば減少の

頂囚 となるのであるか ら,現在,隔離が特にそ

の患者の耐性を考慮 しては行なわれていない 様

に思われるので,特にとりあげることを しなか

ったのである｡

これまで論じて来た耐性 とは, SMIOγ完仝

耐性,または 10γ及び 100γ不完全耐性以上,

PASlγ完全耐件, または 1γ及び 10γ不完全

耐性以上,INHlγ完全耐性, または 1γ及び

5γ完全耐性以上, という基準で とったのであ

って,かなり高い基準である｡つまり,この程

度にまで耐性が上昇 していると,もうその薬剤

はほとんど無効であろう,使用する価値がなか

ろうと考えられるほどの耐性をとり上げている

ことになる｡この基準では感受性の方に入れ ら

た症例にも, 拭 準よりは低いなが ら而押目芸は 考

えられるものが あることは疑いない｡暇密には

張剤との接触によって極 く伴かでも耐性の上trT･

した (感受性の低 卜した)菌による感染は,す

べて耐性菌感染としてとり上げるべきであろう｡

従 ってこの様な低い耐性菌までとり上げると,

耐性菌感染の頻度は,上述のgi'i度よりも高 くな

る筈である｡ しか し一二万,この様な低耐性菌を

とり上げると,現在のHrTi,lJTj生検査ではそ0jT--抜上

の誤差のために,本来感受性の菌株が耐性菌 と

誤 られ.るおそれがある｡ そこで少な くとも感受

性菌が耐牲菌 と誤 られることがほとんどないと

推定 される基準として上,tLiの基準をとったので
ある｡

前述 した様に,_上 iLl).E準でとった耐性菌感染

の頻度に年次Ir射曽加の仰向がみ られなかったの

で,井者 らは,もっと低い)描(:-.での耐粧菌が増
加 している恐れはなかろうかという疑｢ujを抱い
た｡試みに INHの耐性を 0.1ry完全耐件以上 と

いう)｢押=-:でとってみると,表 1の如 く,10-1mg

/ned.の場合,昭和37年 4.0%,38年12.4%,

39年9.7%,40年7.5%,41年6.9%,42年7.7% ,

また 10-3mg/med.では表 2の如 く,それぞれ

3.0%,8.1%,3.7%,5.8%,4.8%,6.0%で

やはり増加の仰旬はみられなかったoSM,PAS

については SMIOry,PASln/より低い基剤濃度

での成績がないので低耐性について言及する こ

とは 出来ないが, INH に闇する限 り, 根面津f･-.
が増加 しているという証拠は得 られなかったC

勿論 INHO.1γtr下の極 く低い耐性については,

検査していないので論じ得ないが,その様な低

い耐性菌を論ずるは現在の耐性検査法ではTLI呉).I::

が人 きすぎる様に思われる｡

いわゆる二次薬の耐性菌感染は表 9,10に示

した｡いづれ もまだ非常に低率であった｡二次
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薬はまだ使用されはじめてからの期間が短いも

のが多いから耐性菌感染の少ないのは当然とい

えよう｡ しか し,この様にまだ耐性菌感染がほ

とんどみられない時期か ら,耐性菌感染の頻度

を調べておくことは,将来,薬剤の普及に従っ

て耐性菌感染がどの様に増加 して行 くかを知る

意味においても重要であろう｡

次に本研究の対象 となった末治療肺結核患者

のツベルクリン反応の陽転時期を調査 したとこ

ろ,表11の如 く,陽転時期の明 らかであった症

例が 200例, その中 に各薬剤の市販以前にツベ

ルクリン反応が BCG によらずに陽転 していた

ものが96例あり,その中に耐性菌感染であった

症例が 5例発見 された｡これ ら症例は第 1報1),

第 2報2)でも論 じた様に,外因性再感染の疑が

濃厚である｡化学療法剤の出現により,その耐

性菌感染を研究することにより外因性再感染の

問題はほとんど解決出来るのではなかろうかと

の期待をもって著者 らは耐性菌感染の研究をす

すめて来たのであるが,ツベルクリン陽転時期

の明らかなものが思いのほか少ないこと,BCG

の普及が著 しいこと,ツベルクリン陽転時期,

BCG 接種の有無, 末治療であるという証拠な

どが,アナムネ-ゼという客観的に十分信頼 し

得ない方法で しか確認出来ないこと,などのた

め,外因性再感染の頻度を云々するところまで

は至 らなかったが, ｢外因性再感染は無視 し得

ないが,さほど多いものではなかろう｣という,

著者 らの一人内藤 11'の主張は一つの新たな根拠

を得た様に思われる｡

以上,耐性菌感染の最近の動向を考察 したが,

前述 した様に,耐性菌感染を減少させる最善の

手段は,発見 した排菌患者をすべて排菌陰性に

することである｡加えて隔離を強化 して,耐性

菌感染は勿論のこと,すべての結核症が絶無に

なることを目標に,研究を進めて行きたいと考

える次第である｡

附記 :御協力をいただいた 国立京都療養所,国

立宇多野療養所,大阪阿武山赤十字病院,県立

尼崎病院,三菱京都病院,東山高原サナ トリウ

ム,草津病院,舞鶴聖母病院,新宮市立萩野病

院,都賀病院,神田病院,関ケ原病院,甲賀病

醍,相仁病院,嵯嵯野病院の諸先生に深甚の謝

意を表 します｡
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