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球 菌 株9株,双 球 菌1株 で,尿 分 離 大 腸 菌6株,葡 萄球

菌5株,双 球 菌1株 で あ る｡喀 渓 分 離 の株 は葡 箋球 薗2

株,双 球 菌1株,血 中 か らは 緑 連 菌 及 び連 鉄球 菌70株

で あ る｡

検 出部 位 に よ る各 大 腸菌 又 は葡 萄球 菌 群 の感 受 性 は検

出 部 位 の如 何 に拘 らず著 明 な差 は認 め られ な い｡検 出前

既 に,ペ ニ シ リンそ の 他 の抗 生 剤 を使 用 した10例 を認

声うる が,そ の感 受 性 に た い した影 響 は な い｡各 抗 生 剤 の

最 小 発 育 阻 止 濃 度 と各 種 菌 殊 数 との関 係 は 第1,第2,

第3図 の とお りで あ る｡

また,分 離 殊 の大 約80%の 最 小 発 育 阻 止 濃 度 は 緑連 菌

i群で は ペ ニ シ リン0.03～0.25u/cc,ス ト レプ トマ イ シ

ン1・2～10γ ノcc,オ キ シ テ ト ラサ イ ク リン(テ ラマ ィ シ ン)

o・5～27/cc,ク ロ ラ ム フエ ニ コ・一・…ル2.5N5γ/cc,ク ロ

ル テ ト ラサ イ ク リ ン(オ ー レオ マ イ シ ン)0.25～1γ/cc

で あ り,葡 萄 球 菌i群は、ペ ニ シ リン0.03～4u/cc,ス トレ

プ トマ イ シ ンo.8～67/cc,ク ロ ラム フ エ ニ コ ール1｡6

～12γ/cc,オ キ シテ トラサ イ ク リン(テ ラ マイ シ ン)1.2

～10γ/cc,ク ロル テ トラサ イ ク リ ン(オ ー レオ マ イ シ ン)

c～1271cc,エ リス ロマ イ シ ンo.07～o.671cc,大 腸 菌

群 で は ス ト レプ トマ イ シ ン25～507小cc,クPtラ ム フエ

ニ コt・ル25・v507/cc・ オ キ シ テ}ラ サ イ ク リン(テ ラ

マ イ シ ン)10～20γ/cc,,クPtル テ トラサ イ ク リン(オ

ー し・オ マ イ シ ン)12～25γ1cc ,エ リス ロマ イ シ ンは25

・v200γ/ccで あ る｡

以 上,大 腸 菌 群,葡 萄 球 菌 群,緑 連 菌 群 の 昏抗 生 物 質

に 対 す る最 小 発 育 阻 止 濃 度 を 求 め,各 菌 株 数 との 関 係,

大 都 分 の菌 株 の最 小 発 育 阻 止 濃 度 を検 し,内 科 疾 患 の 治

療 に若 干 の示 唆 を得 た｡

(33)肺 炎球菌め各種抗生剤に対する態度(1)

口羽二郎・申山脩郎・長谷川勢・佐 木々純郎・上田泰

慈 恵 医 大 上 田 内 科

この研究は肺炎球菌 の薪抗生剤 エ リス ロマイシ ン(ア

イPtタ イシン)(以 下E)に 対 す る抵抗性 に関 す る試 験

管 内笑験 の成績 の一端 である｡
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実験材料:供 試菌は肺炎球菌性肺炎患者 の喀湊申か ら

分 離 した 肺炎球菌9株,並 に健 常者 喀屡中か ら 分離 の

12株｡対 照 として葡藍球菌209Pを 使 用 した｡

エ リス ロマィ シン(E)1塩 野義製薬か ら分与 のア イ

ロタイ シンか ら析出の結晶粉末を少量の メタノ ールに溶

解 したのち蒸 溜水で稀釈 した ものを原液 とし,以 下稀 釈

にはpH7.8の ブイ ヨンを使 用 した｡

使 用培地:牛 肉汁 か ら調製 のpH7・8の 普 通寒天培

地 に脱繊維人血液 を もつて10%の 血液寒天培地 を使 用

した｡

笑験方法:す べて血 液寒天平板稀釈法 を用 いた｡

実験成績:1・ 分 離肺炎球 菌の 「E」 感性 … ・患者 か

ら分離 の9株 は、0・005～0.00075γ/ccの 聞にあ り,健 常

者 か ら分離 の17株 はO・01～O.OOO75γ/ccの 間 にあ り

いずれ も極 めて敏感 であ る｡な お,こ れ らの株 のペ ニシ

リン(以 下P)に 対す る感性 は ・O.016～0.166u/ccの 間

に あ り,EとPの 間 には関連性 は認 め られ なかつ た｡

2・ 耐性 ・…E含 有血液寒天平板 に継 代20代 お こな

い(培 養i時聞は、37｡C48時 間)21株 のE耐 性 を測定 し

た｡継 代20代 で100γ/ccに 逮 し た 株は,21株 中14

株(66・6%),5γ/ccの もの1株,12・5γ/ccの もの3株,

25γ/ccの もの2株,50γ ノccの もの1株 で,大 部 は急激

に しか も高度の醗性を得てい る｡こ れは他 の抗 生剤には

認 め らわぬ著 るしい上昇曲線であ る｡

3・E耐 性の復帰 … ・E耐性100γ/ccま で 達 した9

選び復帰状態 を観察 した｡方 法はEを 含 まない血液寒天

株 を培地 に15代 継 代 した もの と,E耐 性株 を さ らにPに

対 して弼性を得 させ15代 継代 した もの と2つ の方法 を

お こなつた｡E耐 性株のP感 性は原株 のP感 性 と殆ん ど

差異 は認 め らかない｡即 ち,Eの 交 叉抵抗 性 は認め られ

ない｡E耐 性株 のP耐 性は15代 で1.6～4.2u/ccで 原

株 の約25～200倍 の耐性を得てい るが,Eの 復帰 は両者

とも全 く認め られない｡

総 括=1・ 肺炎球菌のE感 性は0.01・vO.00757/ccで

極めて敏感であ る｡

2肺 炎患者 と健常者の落疾 中か ら分離 の肺炎球菌 と
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の閻にはE感 性に対 しては有意 の差は認め られ ない｡

3・ 肺炎球 菌のE及 びP感 性の間には関連性は認め ら

、れ ない｡又Eの 他の抗生剤Pと の間には交叉抵抗性は認

め られ ない｡

4・ 肺炎球菌 のE耐 性上昇は極めて急激且 つ著明 であ

り,20代 継代 で21株 中14株(66・6%)は1007/ccに

まで達 した｡

5・ 肺炎 球菌のE耐 性株 は試験管 内15代 継 代では復

帰 は全 く認め らカない｡

6.肚 炎球菌のE弼 性株 は さらにPに 対 しても耐性を

獲 得 する｡

(34)リ ンパ腺結核症に対する抗結核剤の臨

床成績 とその病理組織学的影響.

川 内 正 充

慶応義塾大学医学部外科学教室

私 はス トレプ トマイシン(以 下SM)と イ ソニ コチン

鍛 ヒ ドラジ ド(以 下INAH)を リンパ腺結 該に応 用 した

のでその臨床成績 と病理組織学的な影響 とについて述べ

る｡SMは0.19を(京 大結研)西 岡等の方法で毎 日又

tt隔 日に皮下注射 した｡iNAHは 内服の場合はprokg

4mgを 維持量 として服 用 させ ・注射の場 合はSMと 同

様 の方法 で2.O・v2.5%溶 液 を1日 量20～80mgに な

るよ うに皮下注射 した｡症 例 は120例 で青年期の女子の

頸 部に特 に多 かつた｡次 に島田 ・山本の分類 による局所

病 型 と治療 成績 との関係を見 ると表 の とお りである｡

局 所 病型 治癒 軽 快 無 効

初 期腫 脹型11(9)2(8)

硬 イヒ 型45(4)5(9)

浸 潤 型34(10)2(3)

膿 瘍 型7(1)7(5)2(3)

潰 瘍 痩 子L型4(2)3(4)1(2)

()内 はINAHの 成績 を示 す

計

13(17)

14(13)

9(13)

16(9)

8(8)

即ち・初期腫脹型では著効があるが,硬化型では多少硬

さが増し謹かに縮少するのみで治癒軽侠の傾向がなく無

1効と判定した症例がやや多い｡浸 潤型では孤立性となつ

て硬化型に移行するものが多い｡膿 瘍型では穿刺又は切

瀾により排膿し,膿瘍腔内に薬剤を注入するか又は西岡

等の方法で皮下注射して良好な成績を得た｡潰 蕩痩孔型

でも完分な釘開掻爬と化学療法をおこない効果を認め

た｡即 ち・SMがINAHよ りも一般に効果があり特に

膿瘍型や潰瘍撰孔型ではSMの 方が効果的であつた｡

次にこれら抗結核剤の治癒機輸の一部をしる為に治療

中の罹患腺50個 を捌出して組織学的に検討した｡即 ち

SMで 臨床的に著効のあつたものを組織学的にみると"

般に類上皮細胞が萎縮して原型質が狭くなり細胞聞隙の

広くなつているものが多い｡こ れを銀銀擦本でみると乾

酪 巣の周辺部 では銀線維 の増殖 が盛 で比較 的著 明な膠原

化 及び硝子化 を認め,乾 酪巣 内に向つて比較 的太 い絡子

線 維が増殖 している｡ま たINAHで 臨床効果 の著 明で

あつた もの も,類 上皮細胞 が萎縮 してい るものが多 く乾

酪巣周辺 部に中等度 の膠原化 及び硝子 化を認め た｡ま た

SMとINAHと の組織学 的所 見は質 的には 著 明 な差 が

ないがその所見 の程度 と瀕度 が異 るよ うに思 われ た｡即

ちSMの 方が 萎縮 性類 上皮細胞 がi著明で幼弱 な ものは

INAHに やや多 く認めた｡ま た膠原 化はSM例 に比較 的

多 いが硝子化は何れ も同様で殆ん ど変 りがない｡以 上 の

とお り臨床的 に薯効 を認めた症例 の組織学 的所見 は治療

しないで捌出 した対照群に比較 して主 として類上皮細胞

層に差異 が認 め られ た｡即 ち,こ れ ら抗 結核剤 の投与 に

よ り結 核菌 の発育が阻止 され,幼 弱な類 上皮細胞 が減 少

消腿 して萎縮性 の類上皮細胞に変 り乾酪巣周辺部 に線維

化が起 るとい う変化 が,比 較的短期間に しか も著朋 に現

われ るもの と考え る、

〔追 加〕 山下九三夫(国 立東京 第1病 院外科)

私 は3年 前 からス トレ プ トマ イ シン,昨 年4月 か ら

INAHを 淋 巴腺局所 に使用 し(雑 誌外科,15巻3号,

4号 参照)そ の成績 を検討 中であるが,半 年 以内の近接

成績 ではス トレプ トマイ シン100例 中92%,INAH50例

中90%に 良好 な成績を示 してい る｡治 療終 了後 ス トレプ

トマイシンは1年 以上,INAHは 半年 以上の遠隔成績 で

はス トレプ トマイ シン25%,INAHは44%に 再発 を見

てい る｡こ れはTHOMPSO:x-,井 上等の淋 巴腺 摘出後 の

再 発率の53.2～91%に 比較 する と良好であ る｡ま た,こ

の再発は治療不徹 底の ものに多 い点か ら,淋 巴腺縮小 し
一応成績良好 と認 め られて も更 に1ヵ 月位は治療継続の

要 があるのではないか と思 う｡結 核菌 の耐性につい ては

病巣局所の耐性増 加は未だ認 めていない｡他 病巣,殊 に

肺病巣 の結核菌の耐性 は淋 巴腺結核 と開放性 の肺結核 と

を合併す る数 例の症例で喀疾 中の菌 の耐性増加は ス トレ

プ トマイシンでは3カ 月,INAHで は1カ 月後 までに

証明され ていない｡最 後に病理所見について～言 する と,

本療 法に より特有 の病理組織学的変化はない と思 うが,

乾酪巣 または結 核結節 の中に リンパ球,多 核 白血球の侵

入 してい る像が見 られ た｡こ の遊走細胞 の侵入は局所注

入 の為か 自然泊療 過程 の一部 か判断 できないが興味 ある

所見 と思 う｡

(35)皮 膚結核殊に尋常性狼瘡の化学療法成

績の臨床的並に組織学的研究

川 村 太 郎

金 大 皮 膚 科

皮膚 結該中,尋 常性狼瘡 は最 も難 治のもの とされてい

る｡近 時出現 した結 該浩療剤 は これ に用いて一応有 効で

は あるが,組 織学的に根治 と判定 される状態 に まで治癒

せ しめ るにはなお研究 を要す る｡化 学療法剤 ない し抗生

物質 をsystemicに 用 いただけでは,Finsen燈 時代の
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成績 ・即 ち50・v70%の 治癒率 を追越す ため には相 当骨 が

折れ る とい う印象 を受け る｡SMに あつ ては,結 咳菌 に

対す る抗菌濃 度の1,000倍 以上 のもの を局所に反復注射

して も特別 の副作用 がない｡ス トレプ トマイ シン局注は

尋常性狼瘡 に対 し,た とえ陳 旧の もので も見 るべ き効果

があ る｡比 較的新 しい ものにス トレプ トマイ シン局 注を

反復,同 時 に全身的 にス トレプ トマイ シン,PAS,VD2

(チ ヨ コラD)を 用 いた例 では 組織学的に 治癒 と甥定 さ

れた｡今 後更 に症例 を追加 し効果 が確実 で,無 理 のない

治療 スケヂユ ール を決定 した い と考 えている｡

〔追 加〕 谷 契 喜 平(東 大 医学部皮膚科)

局所投与は有効 な場合 があるが,こ れ も全身投与 を併

用 した場合が更に よいこ とは,抗 菌剤 の作用機序は局所

濃度 のみか らは説 明できないものであると思 う｡

(36)組 織 内菌 所 見 か ら見 た 結 核 性 髄 膜 炎 に

対 す るス トレプ トマ イ シ ンの 治 効

矢崎式 螢光顕微鏡 に よる観察

宮 川 正 澄 ・小 林 周

名大 第1病 理

亀 井 一 郎

国 療 天 龍 荘

化学 療法の治効の如何 を組 織内結 核菌 を考慮 に入れて

彪討 す ると,従 来 の形態 的変化 に よる判断 とは少 しく事

情 が異 つて来 る｡以 下32例 の結核性髄膜炎 の材料 につ

いてス トレプ トマイシン と病変及 び矢崎式螢光顕微鏡 に

よる菌 との関係に就 いて赦討 してみ る｡

表1ス 剤使用量 と脳膜病変

脳 膜 病 変409以 上39～209199以 下 計

主 増 殖93012

混 合e83112

主 滲 出2068

表2病 日 と 脳 膜 病 変

轟り

5

AU

曼

力

忍1
4

殖

合

出

膜

増

滲

脳

病

主

混

主

性… 亜 急 性 急 性
変(月 以上)(3～4ヵ 月)(2カ 月以内)

3

3

つ
御

3

4
繍

バリ

計

12

12

8

以上 を綜 合す ると・主滲 出性病 変を示 す ものは ス剤使

用 の少 い もので経 過の短い ものに多 い と云 え る｡ス 剤 の

臨床的効果 が現 われ ない中に死 に至つた ものであ る｡ま

た,主 増殖性変化 を示 す ものは,ス 剤209以 上 の使 用

例で,長 い病 日を示 す ものに多 く,と にか く生命 の延 長

を来た した ものであ る｡

表3脳 膜 病変 と結 核菌量

脳膜病変

殖

合
出

増

滲

主

混

主

結 核 菌 量

「
…

十

2

1

2

±

10

9

5

計

9
臼

9
臼

Q
V

-
よ

「
義

但し,(井)菌検出高度,(+)中 等度,(±)少 量ある

いは至難,混 合型申,菌 高度検出2例 の組織内菌の出現

状態は増殖滲出の形態的変化にこだわらず,む しろ瀬慢

性である｡主 滲出病変の高度検出例と検出至難例の聞に

形態的変化は殆ど差異がない｡

表4ス 剤使用量と脳膜結核菌量

ス 剤 量

40g以=上

39～209

199以 下

縫[一
計

9

5

7

1

ス剤の多量の使用例は確かに組織内菌検出少い例が多

いが,な お3例 の高度検出例がある｡然 るに少量使用例

に菌検禺多いと云えないし,3例 に菌検出至難である｡

即ちス剤の量的要素だけで割り切れないものがある｡こ

こに抵抗菌及び再燃の問題を取上げねばならない｡
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症例1.2.は 再燃例で脳膜は混合型を示し.組織内

結核菌が禰慢性に出現している像は,ま さにシューブの

形態を示すものと見てよい｡症 例は3,4は 菌出現瀬慢

性高度で抵抗菌が考慮される｡

考 察 及 び 結 論

以上のとおり,臨床上シューブなる概念を形態的に裏

付けた例で,一 般倒に於いても組織内菌の波状的増殖の

起る可能性が推理出来る｡そ してその菌増殖の源泉は,,

水ス剤の影響を最受け易いが,菌 の波状的増殖を示す炎

症腫部に求めるよりは,菌 が少いが他からの影響少い乾

酪巣の申央部あるいは搬痕巣の遣残菌に,そ の根源を求

められるだろ5｡し かして生体の抵抗力の減退の間隙に

於ける組織内菌の根強い波状増殖を,ス 剤長期使用によ
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り漸次的に防邊しうると思われるもので,シ ューブ様現

象を皆無にするには,ス 剤の閲断ない規恥正しい持久的

攻撃が必要である｡最後にス剤効果は生体抵抗力の波状

増潮の波にのつて始めて期待出来るので全身的生物免疫

学的背景が必要である｡

(37)骨 関 節 結 核 手術 療 法 と して の 化 学療 法

剤 の効 果

大 矢 莞 爾 ・三 村 伸

慈 大 整 形 外 科

骨関節結核に化学療法 をお こないつつ関節切除術をお

こなつ た75症 例 に就 き,最 長3力 年 間の経過 をみた成

績 と動物実験 に就い て述べ る｡

1)化 学療法 の使 用方法は 、ス トレプ トマイシ ン0・5

～1｡09を 連続投与 し,投 与総量20～409,投 与 臼数は

40日 とする｡手 術時期は投与麗始後3週 前後 とす る｡

ス トレプ トマイシ ン投与終 了後 は引続 きTB1,PASあ

るいはINAHを3～6カ 月間連続投与する｡手 術法は

常に病巣の完 全な除去 を原則 とし,小 児には非定型 的,

成人 には定型的関節笈除術 を施行す る｡手 術創 は1次 縫

合 をお こな う｡但 し,旦 除面は充分に鑓磨を実施 し,関

郷癒着術をお こなわず,固定包帯を施行す る｡ま た,病 巣

鉦除に よる骨 欠損 は自家骨,ア ル ギン酸 カルシゥーム,

積 の煮沸骨,ア ク リール樹脂製入工骨頭等で補墳 した｡

今回は関節切除術 だけ,自 家骨移植,人 工骨頭使用 の も

のに就いて述 べる｡

1)関 節切除術 後の一期癒合は10G%で,そ の後痩孔

形成 をみた ものあ り,遠 隔成績は95・4%の 好成績 を得

た｡2)塵 孔 の閉鎖成績は,観 血的手術 をお こなつたが

化学療法のみの ものよ り,良 好な成績 をお さめた｡3)

レ線 隊では,化 学療法のみの ものよ り,切 除術 をお こな

つ た ものは,骨 硬化の発現時期 には大差はないが,そ の

後 の改善状態が速かであ る｡4)切 除関節の荷重性 はほ

ほ満足すべ きものであ り,多 少の可動性 を遺 した ものが

ある｡但 し,不 良肢位に固定 された もの嫁な く,認 むべ

き合併症 を起 した もの もない｡殊 に,入 ヱ骨頭 を使用 し

た ものの約1力 年の経過 は まだ再発 も見ず,或 る程度の

可動性を示 す｡こ のことは骨関節結 該に関節機能 を遺 し

て浩癒 させ よ うとす る考の治療 に,示 唆 を与 える もの と

思 う｡5)従 来我 々は化学療法の もとに関節切除術 を施

行 し,血 液内結 核菌 を培養法で検索 し,常 に陰性の成績

を得 て安心 していたが,螢 光法 で稀な らず松出 し得た｡

6)海 獲の人工 膝関節結核 に於 いて,大 腿骨下端のみに

宴除術 を実施 し・組 織学的に骨 肉芽 が関節腔 を充溝 し,軍

に非切除の脛骨 に まで侵入増殖 するのを認めた｡ま た,

塑 除術 を実施 した関節 内結 該菌は.要 除 をお こなわ なか

つたものにくらべ軽度発育抑制を見,内 臓器転移病巣内

結核菌の発現は,化 学療法のみのものに比し,著明な差

異は認め得ない｡

(38)骨 関節結核に於けるINAHの 使用経験

'伊 東 泰 也

慈 大 整 形

骨関節結核に対す るINAHの 臨床 効果 とその病理 組

織 像に就 いて述 べる｡

INAHの 内服は1臼2・Omg/kgと4.Omg/kgの 観

察群 に分 け,だ いた い3カ 月以上 の経 過をみた｡膿 瘍に

は内服 と共 に週2回 穿刺排膿後にINAHの1日 量を水

溶液 として注 入 した｡そ の治療 成績 をみ ると,全 身症状

は他 の結核性疾患 に於 ける と同様に一般に速かな恢復を

みた｡痩 孔は内服開始後3週 頃に縮少 し始 め,膿 汁 も稀

薄化 して4週 頃に閉鎖 す るものがふ えて来 る｡然 しそ の

後 は縮少 や閉鎖 の傾向は一般 に遅滞 或は減退す る傾向が

ある｡2mg小kg投 与群にお いてはINAHの 投与 が継続

しているに も拘わ らず一度 閉鎖 した痩孔 の再開 した もの

があ る｡然 し・4mg/kg投 与群には認め られない｡こ の

ような傾向はス トレプ トマイシン,PAS,TB1に もみ

られたが ・INAHの 方がやや強 いか と思われ る｡

次 に,膿 瘍に対す る効果をみ ると,ス トレプ トマイシ

ンよ り縮 少,硬 化す る傾向が強いのではないか と思われ

る｡こ の傾 向は4週 頃に著明 であ るが,時 には殆 ん ど影

響 を受 けない ものや ・INAHの 投 与中に も拘わ らず新 し

く膿瘍を形成 した もの さえある｡こ の傾向は2mg/kg

投与群に多 く・4mg/kg投 与群では一般に順調 な経過 を

示 した｡膿 汁は次 第に稀 薄化す ると共 に,1～2週 か ら

33～45%が 血性 を帯び て来 る｡こ の時期には 膿 瘍 を切

開 し・掻爬 して鎧合 する と大低は一期癒 合を営む｡

INAH投 与 下 の 観血的手 術 は,INAH投 与 開始後

1～24週 で関節切除術 をお こな うと,90%が 一期癒合 を

営み ・44週 までの観察 では90%に 良姫 な経 過 を示 し

た・従がつて・ ス トレプ トマイシ ンと同様にINAHも

また観血的手術 を成功 に導 くものであ る｡然 しス トレプ

トマイ シンに較べ る と手術後 の腫脹が強 く,且 つ長 い と

ころか らみ て・そ の効果は ス ト レ プ トマイ シンに劣 り

PAS・TB1に 勝 る・ レ線 豫では6カ 月前後 の観察 では

認むべき所見 はない｡

鎮痛作用や麻痺に対す る作用は,投 与後1週 頃か ら何

れ も恢復 の傾 向を示 すが或 る程度改善す るとそれ以上は

進行せ ず,ど うして も従来 の療法 が大 きな役割 をす る｡

膿 内結 核菌の消長を培 養法(岡 ・片倉 定量培養)に よ

つ てみ ると膿瘍 纏 孔 もだいた い2適 で陰性化の傾 向を

現わ し7週 で全部 が陰性 となつ た.螢 光法では2～5週
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に陰性化 が始 まる｡以 上は,内 服 と注入 の聞に大差 がな

い｡ス トレプ トマイ シンとの比 較では大差ないがINAH

の方がやや早期に陰性化 す るのではないか と思われ る｡

病理 組織 豫につ いては撰孔壁(15例)肉 芽(4例)膿

瘍壁(4例)に ついてINAH投 与後1～7i週 の ものをみ

る と,2～3週 で淋巴球,形 質細胞 の浸潤,毛 細血管 等の

新生,肉 芽 組織 の増生,結 核特有像 の萎縮,消 失,結 合

織化等 に よ り治癒傾向 を示す ことは ス トレプ トマイシ ン

に類 する｡然 しこの よ うな変化が 何処 までがINAHに

よる変化 か,自 然 治癒に よるものか の区溺は 困難 であ る

が,ス トレプ トマ イシンやINAHを 投与 し た ものでは

胞や ラ氏 巨細胞 の萎縮に伴 う結節 の萎縮が著明に見 られ

上皮様細 ることは;注 目すべ きであ る｡

結 語

1)INAHを 内服あ るいは膿 瘍内に注入す ると,骨 関

節結核 に或 る程度 有効に作 用す る｡殊 に膿 を稀 薄血 性 と

し,膿 瘍 の縮 少,痩 孔 の閉鎖に有 効に作 用す る｡膿 瘍 の

縮少に際 しては他 の何れ の抗結核剤 よ り硬結 を遺す傾 向

があ る｡そ してその作 用はス トレプ トマイシ ンに次 ぎ,

PAS,TB1に 勝 る｡そ し浩療 の適応 症や其他 の事項は

ほぼス トtzプ トマイシンに類す る｡殊 に観1血的手術を可

能 にす ることはその作用が ス トレプ トマイシ ンに余 程近

い ことを意味 する｡2)INAHを 投与す ると,臨 床所 見

は次第 に改善 するが,9週 前後 で屡 々遅 滞或 は停 滞す る

ものがある｡

(39)骨 ・関節結核に対するINAH投 与時の

結核菌の消長 と形態

秀

山
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山 螢

INAHを 投与(1日2.Omglkg)し た 際 の結核菌 の

消長,形 態及び耐性 の獲得状況 を入体並 びに動物実験 で

追及す る｡

1・ 膿瘍 ・撰孔膿内結核菌 の消長(INAH投 与5～

10週)

i・培養法(岡 ・片倉定量培養)2週 で だ いたい陰性

化 し,7週 で全 例に消失｡膿 瘍膿 と痩孔膿 に就 いては さ

ほ ど差がないが・後者 の消長度がやx強 いPし か しINAH

の内服 と膿瘍内注入 の聞に も大差 ない｡ま た,SM投 与

時 の所 見 とも大差ない｡(2)螢 光法 陰性化の傾 向は2～

5週 に始 まる｡膿 瘍膿 と撰 孔膿の関係,内 服 と注入,ス

トレプ トマイシ ン投 与時 との比較 な どはだいたい培養法1

と大差 ないが,INAHに 於 いてやや早期 の陰性化を見 る

傾 向が ある｡

皿.螢 光像(油 浸装置使用INAH5～15週 投 与)

INAH投 与前 の 結核菌 は3～4μ の長 さで,両 端は鈍

円,真 直 あ るいは軽度 に轡曲 し,強 い黄金色 の輝 きを示

す｡INAH投 与 で当初 は先 づ螢光 を減 じ・3{・7週で更 に

減弱 し,黄 色 か ら緑黄色 とな り,菌 体は穎粒状 の連鎖 ・

強度 の轡 曲あるいは蛇行状 を呈 す る｡菌 長に さほ どの変

化がない｡投 与 の継続で螢光 は益 々弱 く,菌 の一端或は

両端 の膨大,申 央部 の狭窄,あ るいは連鎖状 をなす もの

があ る｡以 上 の変化は ス トレプ トマイシ ン投 与時 よ りも

やや早 期に出現す る｡然 しINAH,ス トレプ トマイ シン

の何 れの投与時 も,高 度 の変形や螢光 の減弱 した ものの

間に典形 的な形態 と螢光 を放つ ものの混在 は化学療 法の

在 り方 に示唆 を与 え るものであ る｡

皿.雲 子顕微鏡像

INAH投 与前 の結核菌体(チPtル ・ネルセ ン可染)は

比較的均等 な電子透過性淡 影像 を呈 し,両 極 に電子不透

過 性 の濃影部を有 する桿菌 であ る｡INAHで 総 ての菌

が一様 の変化を 呈す るもので は(1)1週 菌体 は1・5～

ないか ら各週毎 の変化 として多数 にみ るものを記す｡

2.0倍 に膨大,両 極 の電子 不透過 部が菌体 中央部に不均

質 に延長 し,全 体に電子不透部 を増 す｡又 菌体周辺 に電

子透過層をみ る｡(2)2避 菌体 は殆 ん ど不透過で両極

の電子不透 過部 との区別 の不明 なものあ り,又 辺縁が濃

厚 で縁 どつた よ うにな り且つ両極 の濃影部 が消失 して比

較的淡影 な もの もあ る｡(3)3週 菌体 は2～3倍 に膨

化 して更 に電子不透過部 を増 す｡(4)8週 菌体 は2

倍大 に膨化 し,周 辺 に明視 し得 る透過 層を有す るが,電

子透過都 と不透過部 の関係 にはINAH投 与前 と極 め て

類す る｡こ の所見 は形態 的の恢復 を思わせ るが,何 を意

味二す るかは明 かで ない｡1～3週 の変化 は ス トレプ トマイ

シ ン,PAS,TB1に もみ られたが,8週 の変化は最初

の ものであ る｡

W.入 工関節結核(海 瞑)のINAH投 与時 の結核菌

の消長

INAHとSMを 投与 して 菌接種後4,14,24週(化

学療法 開始後1e,20週)に 観察｡(1)対 照群,(2)

INAH群:菌 接種後5週 か ら1日15.Omg/kgを10%

水溶液 として注射,(3)ス トレプ トマイ シン群:同 じく

ス トレプ 卜マイ シ ン1日9,000γ を注射｡

(A)罹 患関節内結 核菌 の消長(1)化 学療i法後10週

培養法 では対照 が100%陽 性,無 数 の聚落 をみ,INAH

とSM群 は何れ も60%の 平 均 陽 性 を 示す｡聚 落は

INA豆 群 の51・2個 に対 しSM群 は3.4個 に過 ぎない｡

螢光法 もほぼ相類 す る関係 を示す｡(2)同20週 対照

群 は75・0%陽 性,聚 落数 は218個,INAHと ス トレ

プ トマイシ ン群 は何 れ も陰性｡但 し螢光 法で は対照群 が

100%INAHと ス トレプ トマイシ ン群 はi共に4%陽 性
｡
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〈B)内 臓器 の結核菌 の消長(1)化 学療法后10週

培養法 では対照群 が肺 ・肝 ・脾 ・腎 ・淋巴腺 に病変 を有 し

76%陽 性,INAH群 は肺｡肝 ・脾 が陽性で 僅 かに12%,

ス トレプ トマイ シン群は肺・肝 のみで4%陽 性に過 ぎず,

また螢光法では対照群100%,INAH群88%,ス トレ

プ トマイ シ ン群92%,(2)同20週 培養法 では対照

群 の75%陽 性に対 しINAH群0%,ス トレプ トマイ

シ ン群4%に 過 ぎない｡螢 光法は対照群90%,INAH群

68%,ス トレプ トマイシ ン群32%を 示す｡

結語(1)冷 膿瘍 と痩孔 の結核菌はINAH投 与に よ

り培養 では2週,螢 光法 では2～5週 で陰性化 の傾向があ

る｡こ の所見 はス トレプ トマイシ ン投与時 と類す るが,

INAHは やや早期 の感 がある｡(2)INAHに よる生 体

結 核菌の螢光像 は当初 は 螢光 の減弱 のみで,3～7週 后

に更に減弱 し,形 態 変化 を起 す｡以 上 の変化はINAH

よ りもス トレプ トマイシ ンに早 く起 る｡ま た,次 の電子

顕微鏡像 と同 じく,こ れ らの変化は一様に起 らず,高 度

変化 とほぼ投 与前 の形態 が混在 する｡(3)電 子顕微鏡像

は,INAH投 与で既に1週 か ら変 化 を 認 める｡i然 し8

週 では膨大 のみで形態 的に投与前 と類 していた｡意 味は

明かでないが,抵 抗性獲得 の時期 とほぼ一致す る｡(4)

海瞑の人r:関 節結核 にINAHと ス トレプ トマイ シンを

投与す る と何れ も対照群 に比 し低 い陽性率を示 し,殊 に

培養法は20週 で陰性化す る｡こ の所 見はINAHと ス

トレプ トマイシン群の 聞 に 大 差ないが,INAH群 がや

や劣 る｡叉 内臓器 の結核菌 に もINAH,ス トvプ トマィ

シ ン群は著明な抑制を示 すがIMAH群 がやや勝 る｡(5)

1NAHの 結核菌に及ぼす作 用は陰性化率・ 形態 変化 の上

か らス トレプ トマイ シンとの間に優劣 をつけ難 い｡

(40)IsonicotinicAcidHydrazideの

結 核 病 巣 に及 ぼ す影 響

周

文

林

理

荘

小

病

正

竜

.

天

男

大

居

療

基

名

国

島

武

田

IsonicotinicAeidHydrazide(INAH)の 結核病

巣 に及ぼす影響について病理解剖学的 に検索 した｡

1)純 粋例 ・… ここに純 粋例 とい うのは厳重 な既往調

査ICよ りiNAH以 外の結 核化学療法剤 を使用 していな

い ものを言 う｡第1例 は68歳 男性 で衰弱死,使 用量4・5

g,第2例 は53歳 男性 喀血死,55・69,い ず れ も服 用中

死 亡 した ものである｡肺 内病巣につ いて額擦 する と,大

病 巣に関 しては中に被包化 が著明 で,乾 酪物 の中に膠原

線維 の一部侵入 を思わせ る もの もあ り,小 病巣 では 中心

部 の一部 を残 して膠原化を見 るものもある｡空 洞に於い

ては内腔清浄化は殆 ど見 られず,肉 芽形成 も一一般に さ し

て特 色的 とは 言えない｡組 織 内結該菌は第2例 に於いて

空洞壁 は極 く少i数しか認め られなかつたが,菌 出現 の消

長に関す る要約は,他 に幾多 の条 件 が あ り,と れを直

ちにINAHの 作用な りとは断定 し得 ない｡こ れは,被 包

化 に関 して も同様であ る｡腸 管粘膜 に於 いては,一 部線

維化 を認め る ものがあつたが,一 般 に粘膜病変は甚 だ軽

度である｡次 に肝脾 の粟粒結節を観察 す ると,こ れ らは

多 く晩期播種に際 して血行性に成立 する もの と考 え られ

るが,そ の変貌像は,結 節周辺に硝子様 化を認め る もの,

網眼状 に硝子様物が沈着 し細胞浸潤 を認め るもの,上 皮

様細胞 を主 とす るもの,中 応 乾酪 化を認め る ものの4型

に大略 分類出来 る｡こ の中,前2者 は種 々の染色上 の所

見か ら治癒 の1表 現 と解釈 して,そ れ らの ものの出現率

を数 的に取扱つ て見 ると化学剤 を使 用 しない対照 に比 し

て有意 の差 を見 ることが出来 た｡そ れ らの形態学的特色

を強 いて列挙すれば,中 心部 まで完全に膠原硝子様化す

るものがなかつた こ と及び其部 の浸潤細胞 の多 くは大単

核細胞及び好中球 であつて,小 円形細胞 の少い ことであ

る｡こ カ ら粟粒大 の病 巣に於 いては,申 心乾酪化を示す

ものに結核菌を認め ることが出来 るが,そ の他 の型には

殆 ど菌 を見なかつた｡第1例 に於 いては副睾丸結核があ

つたが結核 菌 の出現 がやや少い とい うこと及び一部線維

化 の豫を認めた｡

2)併 用例 … ・4例共,ス 卜レプ トマイシ ン,PAS,

TB1な どと併用 した もので どの例 もス トレプ 卜マイ シ

ンは使つ てい る｡そ の肝脾粟粒結 節を見 ると,治 癒 と考

え られ るものの出現 率は必 ず しも多 くは ないが,そ れ ら

は中心部 まで完全に硝子様化 を 示 す もの があ る｡そ れ

がINAHの 量 と無 関 係 に 見 られ ること,及 び その部 の

細 胞成分 が リンパ球 と思われ る小 円型細胞 を主体 とす る

ことな どか ら,ス トレプ トマイシ ンに よる影響 と考 え度

い｡純 粋例 の所 見が重視 される所以 であ る｡

3)以 上総括 して,INAHに 治効 を 認 め た がス トレ

INAH純 粋例 肝脾 粟 粒結 節 変 貌像

年 齢,性 発病→ 死 使 用量

66歳 δ

53歳8

死因

1年 半4,450mg衰 弱

3年 半55,650mg喀 血

対照(化 学療法剤不使用)

肝

実 測 数 膠

3611%1

1010%

1000%

細 上 乾

31%44%14%

40%50%0

8%66%26%

脾　
実測数 膠 細 上 乾

2425%33%33%9

00000

1001%3%72%24%

膠 ・… 膠 原硝子 様化巣,細 … ・細胞浸潤網眼様巣,上 ・… 上皮様細胞巣,乾..乾 酪化巣
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結節内細胞成分(治 癒と認められる)

実測数 淋 プ 好中 血内 赤 単 問
1獄}謬1腸 影ll髪

、1髪、1髪:彰畿
鷺 聰 … ケ65%8%・%8%・%3%16%

細 ・・細胞浸潤巣,膠 ・・膠原化巣,淋 ・リンパ球,プ ・・

プ ラスマ細胞,好 中 ・.好中球,血 内 ・・血管皮 内,赤 ・・
.・赤血球 ・単 ・・大 単核細胞,聞 ・・そ の他の聞葉系細胞

プ トマイシ ンに比 すれば,形 態学的にやや不完 全の観 を

免れ ない｡以 上観察 した範 囲内に於 け る所見 を綜 合 した

が例数が少い ので結論 となす ことは差 し控 え度 い｡

(41)Isonicotinylhydrazidemethansu.1-

fonateに 関 す る研 究

北 本 治 ・岡田昊 昌 ・福原徳光 ・高山久郎 ・

石井省吾 ・坂本立身

東京大学 伝研附属病 院

或 る種 の薬物(例 えばア ミノピ リン,サ ルバ ルサ ン)

に メタ ンスル フォンを結合 させ ることに よ り,副 作用を

軽 減 し得 る(ノ パル ギン,ミ オサル バルサ ン)事 笑があ

るが,私i共 は,イ ソニコチ ン酸 ヒ ドラジ ド(INAH)に メ

タンスル フォンを結 合 させた誘 導体 即ちIs◎nic｡ti血yl

hydrazidemethansulfonate(以 下IHMSと 略称)

につき実験的,臨1休 的研究 をお こない,INAHに 比 し毒

性 が著減 し,効 果 も優 るとも劣 らぬ成績 を得 た｡

1・ マ ウスに よる急 性毒 性試験:厚 生省結核研究協議

会 の規準 に従 い施行算定 したLDfi｡値 は1,106mg/kgで

INAHの 約1/7の 毒 性を示 した｡

互・試 験管 内抗菌力:私 共 の研究室に於 いて常用 して

い る法 に従 いYournans培 地 を使 用 して 契 験を施行 し

た｡入 型結核菌標準株,即 ち,H37Rv,H2,Frankfurt

株 に対 してはINAHと 同程度 の静菌力 を示 した｡又,

Dihydrostreptomycin(DHSM)耐 性舞及びPAS耐

性株 に対 して もINAHと 同程度 の抗菌力 を示 したが,

INAH耐 性殊はIHMSに 対 して も同 程 度 の耐性を示

した｡即 ち,invitroの 成績 ではINAHと 殆 ど類 似の

作 用を示 した｡

皿.動 物実験:体 重約15gの マ ウスに 就 き,人 型結

核菌H37Rv株 のO・1mgを 尾静脈に接種 し,2週 後 か

ら毎 日薬液 の皮下注射を施行 した｡

動物は各群201匹 として6群 を編成 し注 射量 は第1群

DHSM50mg/kg,第JI群INAHsomglkg,第 皿群

IHMSsomg/kg,第Fi群IHMS100mg/kg,第v群

1HMS500mg/kg,agVi群(対 照群)無 処 置 とした｡

a｡沿 療3週 後 の剖検成績:臓 器肉眼的病変は対照に

次 ぎDHSM群 が最 も高度で,INAH50mg,IHMS

lOOmg及 び500mg群 は殆 ど病 変を認めなかつた｡臓 器

定量培養成績は対照群に次 いでDHSM群 が最 も発現 集

落数が多 く,次 いでINAH50mgとIHMS50mg群=
　

で,IHMS100mg及 びSOemg群 は最 も少い結 果を

得 た｡

b.治 療4カ 月後 の剖検成綾:臓 器 肉眼的病変 は対照

群,DHSM群,INAH群 の順 に顕著 でIHMS群 殊 に

100mg及 び500mg群 は最 も病変 が僅 少であつ た｡

臓器乳剤 の螢光顕微鏡所見 もIHMS群 が 顕著 に菌数

が少 く,殊 にIHMS500mg群 には全然菌 を検 出 しな

かつた｡

臓器定量培養成績 も,3週 後 の判 定では,対 照,SM,.

INAH群 には顕著 な集落 の 発 現 を 見 るに反 し,IHMS;

群は何 れ も集 落が見 られなかつた｡

即 ち,以 上 のマウスに よる動 物 実 験成績 ではINAH

に比 し,よ り優秀であ る治療効果 を示 した｡

W.副 作用を 中心 とした 臨罧 的観察:IHMS投 与1

カ 月以 上26例,2カ 月以上12例,3カ 月以 上8例;

4カ 月以 上2例,計48例 に就 き現在 まで に経験 した副作

用を見 ると,鼻 出血1例,」 血疾3例,不 眠症2例,腹 痛L

1例,腹 部膨 満感1例 で,何 れ も一過性で このた め投 与

を中止 した例 はない｡

この副作 用を私共 がINAH投 与患者 に於い て経験 し

た例 と比較 する と,IHMSの1日 投与量は10乃 至20

=mg/kgでINAHの2乃 至10倍 の大量 に拘 らず,そ

の種類及び発現頻 度が遙 かに謹少であ る｡

治療 効果 に関 しては現在 までに確 に優 秀な成績 を収め

た と思われ る例 も9例 ある斌 例数 及び治療 日数が少い

ので,そ の効果に対す る判定 な らび に批判 は耐性菌出現

の問題 とともに次の機会に譲 る｡

(42)抗 結 核 剤 の定 量 的 耐 性 と臨 床

芳 賀 敏 彦

国立東京療養所

患者 喀疾 中結 核菌め 抗結核剤弼性 を1%KH2PO4培

地 を用い,定 量的に灘定 した｡被 験者はi薬剤未 使用者121

例,使 用者SM213例,Isoniazid83例,PAS38例,

TB115例,計470例 であ る｡綜 合的 には ス トレプ ト

マイシ ン,Isoniazidで は高度耐性(ス トレプ トマイ シ

ン〉.100γ1cc,Isoniazid>.10γ/cc)を 示 す 者 が多 く,

その量 も対照 と同程度 まで生 える者が多い｡中 等度 耐性

(ス トレプ トマイ シン107,Isoniazid17),・ 低度 耐性

(ス トレプ トマイシ ン3γ,IsoniazidO.25γ)と 次第に

低 くな るに従 い この割 も少 くなつて来 る｡薬 剤 を使用 し

て も未 だ低度耐性 しか示 さない群 と未 使用群 を較 べ ると

低濃度 に於 ける菌 の発生す る割及び量 も前 者 の 方 に 多

い｡こ の ことは ス ト レプ トマイ シン,Isoniazid,PAS
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共にあ る｡以 上を考 え ると,ス トレプ トマイシ ン,Iso一

血iazidに 於いては 耐性獲 得初期 に一応低濃度 の耐性 を

得,次 いで高度耐性にな る と急にその量 も増 糖 して来 る

よ うに思わ れ る｡

耐 性獲得 の も う1つ の薬剤 の側 の影響はその使用量,

及び使用方法 であるが これは その量 の多い程,耐 性は高

く,併 用例では低い｡次 は薬 を受け入れ る個体(人 体 及

び結核菌)の 側であ るが,病 状 の悪い程,即 ち空洞が大

き く,病巣が広 く,排菌量 の多 い程耐性は出易い｡ま た,耐

牲菌 の量が多い者は 病 状 の 悪い者 に多い｡然 しmini-

malcase及 び培養で菌 が見つか る程度 の者にはほ とん

ど耐性 出現 の危険はない｡菌 の増減及び臨床効果はいず

れ も使 用後耐性菌 の 出現を 認めた 者 に悪 く,特 に高度

に然 も量が対照 と変 らぬ程多い者 に悪 い.然 し菌 の減 少

を見 ないで も臨床症状 の好転 した者 もかな りある｡耐 性

測定後使用薬 の効果は ス トレプ トマイシ ン〉.100γ,PAS

>.10γ.Is｡niazid>10γ で}よほ とん ど効果を期待 し得

ない｡ス トレプ トマイシ ン107で 然 も菌量 の対照 より

少い者3例 にはSM再 使用にあた り効果は認め られた｡

1剤 に対 し耐 性があつて も他剤 の使用に関 してはいずれ

も大体同程度の効果 を認め た｡耐 性 の変化については対

照集落 数が少い場合 はあたか も耐性 の減弱を思わせ る感

があ るので,い ず れ も対照集落 の同 じものであつたのを

比較 した｡ス トレプ トマイ シンに於い てはIsoniazidの

便用に よ り,Isoniazidに 於いては薬剤投与 中止後約6

カ 月経 過す ることに よつて耐性が減弱 した と思われ る例

があつた｡こ れには耐性菌喀出 の場所 の違い と云 うこと

も考え られ,私 も摘 出肺,屍 体肺 の異つた部 分か ら異 つ

た程度の耐性菌を得 たので,こ のこ とも確証 された｡ま

た,2剤 以 上の抗結核剤 を使用 した患者か ら耐性を測定

し2剤 に対 し耐性を示 した者が いたが,こ れは各耐性菌

が混在 して居る とも考 え られるので1つ の耐性 菌につ き

他剤 の耐性を測定 した ところ,4例 共2剤 に対す る醗性

菌株 であつた｡即 ち,ス トレプ トマイシン〉.1,000γ で同

時 にIsoniazid1071例,Isoniazid10γ でPAS10γ1

例,ス トレプ トマイシン 〉.1,000γ でPAS1071例,

Isoniazid工07で ス トレプ トマイシン10ツ1例 である｡

同一株 が2剤 に対 し同時に耐性を有す る事 は興 味深い こ

とであつため

(43)肺 結核におけるストレプ トマイシン,パ

ス,INAH治 療 と結核菌の耐性測定成績

金沢 謙 ・佐藤文男・耀井津治

慶大三方内科

遠 藤i武

慶 大 細 菌

昭和24年9月 よ り昭和28年5月,に 至 る慶応病院 入

院肺結核患者 の喀疾 中結核菌につい て実施 した ス トレプ

トマイシ ン,PAS,INAH醗 性測定或績 に若干 の臨床

的検討 を加 えた ので報告す る｡

1.醗 性測定法,判 定,症 例概観

自昭和24年9月 至昭和25年10月 は 荻 原 南谷培地

直接法,一 部Proskauer&Beck変 法培地間接法に て

ス トレプ トマイシ ン耐性測定54例118件｡自 昭和25

年11月 至昭和27年3月 はKirchner血 清加培 地間接

法 にてス トレプ トマイシ ン耐性測定35例88件,PAS

耐性測 定21例94件｡自 昭和27年4月 至昭和28年5

月は3%小 州培地直接法並に1%小 川培 地間接 法にて

ス トレプ トマイ シン耐性i測定40例49件,PAS鮒 性測

定35例49件,INAH耐 性測定40例72件 である｡

判定に当つては,す べ て0,0・1,1,10・100γ の10

倍稀釈濃度における完全発育最高濃度を以つて耐性値 と

して表現 し,10γ 以上に完 全発育 を認めた ものを 耐性

とした｡

皿.i耐 性測定成績 の検討

これ らの耐性測定成績 を総括 して,各 単独使用群並び

に各併用使用群 の薬剤 耐性出現度 と使用期間,使 用方法

との関係 を検討す ると共に,有 熱慢性肺結核患者に於げ

る薬剤鮒性 と臨床所見を検討 した｡

1)ス トレプ トマイシン,PAS,INTAH単 独使用時

の耐性 出現度

ス トレプ トマ イシン単 独O.5・・vl.09,PASl単 独8

～109,王NAH単 独200～300mg連 日投与例 において・

SM並 にINAH単 独使用では2乃 至3カ 月使 用で約半

数以上 に醗性獲得 を認め,PASは 遅 く6カ 月以後 に約

半 数の耐性例 の出現 を認め る｡

殊 にス トレプ トマイシン単独使 用においては10乃 至

209の 少量宛を再使用,再 々使用する場 合 に早期に容

易に醗性を獲得 する ことが推測 さ21た｡

2)併 用療 法時の1耐性出現度

ス トレプ トマイ シン併 用では,ス トレプ トマイシ ン毎

日法,週2回 法 ともに明 らかにス トレプ トマイシン耐性

獲 得の阻止が認め られ るが,PAS醗 性 の獲得阻止には

影響 がない｡ス トレプ トマイ シンINAH併 用,INAH・

PAS併 用は少数 例にて比較考察 し得 ないが,ス トレプ

トマイ シン,INAH併 用にて2カ 月以上使 用3例 申1例

にス トレプ トマイ シン1eγ 完全発育例を,9例 中1例

にINAH10γ 完全 発育例 を認め,INAH・PAS併 用

にて2カ 月以 上使用7例 中2例 にINAH10γ 完全発育

例 を,8例 中3例 にPAS10γ 完全発育例 を忽めたr

3)慢 性肺結 核症 における薬剤 使用前鮒性 と臨床所見

重症申等症 に属す る慢性肺結核患 者を取上げ,シ ユ ー
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ブ,肺 外転移を予想せしめる有熱患者につき併用療法時

の解熱的効果を検討した｡即 ち2剤 以上に感性を示す例

では感性薬剤の併用療法により総て平熱化をはかり得る

が,2剤 以上に耐性を示す例,殊にストレプトマイシン・

INAHに 高度耐性を示す例では平熱化をはかり難い場

合が多い｡

以上の耐性測定成績を総括して,耐 性獲得の阻止と治

療的効果を挙げるためには計画的な長期併用療法の必要

性を痛感する｡

(44)結 核 菌 に対 す る抗 結 核 剤 の 影 響,特 に

INAH耐 性 に款 い て

中院 孝円 ・安田 正 ・長谷川茂 ・阪本 彩児

生駒純 一郎 ・広内 恒

神戸 医科 大学 第1内 科学 教室

我 々は昨年4月 以来結 核菌 に対 する抗結核剤 の影響,

特 に耐性に関す る笑験 を進め これ蓬 にたびたび発表 して

来 たが,今 回は その臨床笑験に就 いて報皆す る｡

実験は京大山本氏法に準 じ,フ ラシ ン加0.5%KOH

処理 に よるS.C.法 でお こない,本 年3月 よ りは3%

小川培地法 を併用 した｡ま た,検 索は2～5週 毎にお こ

な い,本 年5月 よ りはS.C.法 は2週 毎,ノ ∫x川氏法は

4週 毎に実施 している｡患 者 を分類 して治療 を お こ な

い,25週 目迄の耐性出現頻度 を見 る と,INAHは 単 独

使 用に よつ て25週 迄に23例 中9例,S.M単 独毎 日19

注 射 は15例 中9例 が15週 目迄に 耐性出現 を 見た｡

INAH,ス トレプ トマイシ ン,PAS,3者 併 用は25週

目迄は耐 性出現 例を認めない｡更 に26週 目 よ りは,患

者 を再 分類 し,治 療 をお こない,再 分類後25週,最 初

より通算 して50週 目迄め耐性出現頻度 を見た(こ の場

合,浩 療 前 とい うのは患者 の再 分 類 当時 で既 に25週 治

療後 の ことであ る)｡即 ちINAH,ス トレプ トマイ シン,

PAS3者 併用群(V群),も 再分 類後5週 目,最 初か ら

通算 して30週 目 に4例 中1例 に 耐性 出現 を認 めた｡

INAH単 独投与に比 し,ス トレプ トマイシ ン,PAS ,

INAH3者 併用(V群)・INAH・ ス トレプ ト マイ シ γ,

PAS交 互使 用(VI群),INAH4週 投与,2週 休 薬

くIV群)の3方 法はINAH耐 性 出現 頻度 が 少 く,何 れ

もINAH単 独 持続投与 の場 合 の 耐 性出現率79%に 比

し,20～28%で ある｡一 方,ス トレ プ トマ イシ ン,

PASの 耐性出現を見 ると,単 独投与時は何 れ も耐性出

現頻度 は実験前 に既 に勝手に使用 した 関係 で明確 な数字

は挙 げ得 ないが,少 く共 ス トレプ トマイシ ンは単 独便用

では15週 迄に既 に60%に 耐性出現を認めた が,INAH,

ス トレプ トマイシ ン,PAS,の2者 叉は3者 を併用 する

と,INAHは 、耐性 を生 じて もス トレプ トマイ シン,PAS

には比較的耐性出現 が少い よ うであ る｡即 ち,50週 迄に'

於け る耐性出現は3者 併 用の4例 では ス トレプ トマイシ

ンに1例,PASはO,交 互使用9例 では25週 より50

週 迄の間に ス トレプ トマイシ ンに は7例 中1例,PAS

には8例 申1例 に,又INAH,PAS併 用 の3例 では

PAS耐 性は見 られな い とい う結果 を得 た｡結 局,以 上の

各投 与法 中INAH,ス トレプ トマイ シン,PAS3者 併

用は3者 の何 れに も最 も耐性出現頻度 を少 くする利 点を

有 す るよ うである.現 在 は更に症例 を整理 し,新 らしい

投与法 をお こなつて耐性出現頻度 を検討 中である｡耐 性

出現頻度 をINAHに 就いて5週 毎 に計つ て見 る と10週

か ら15週 目位 に急激 に増 加 し,そ の後 は比較的 緩徐 で

は あるが更 に上昇 する ことは疑 う余地 がない｡次 に空洞

の有無 と耐性 出現 との関係 を見 ると,有 空洞例35例 中

27例(77%)にINAH耐 性 を認 め,ま た,ス トL/プ ト

マイシン,PAS耐 性出現例は全 て空 洞確 認例 であうた｡

この事実は両者間 に可 な り密接 な関係が あるよ うに思わ

せ る｡次 に一度出現 した耐 性は変化す るか否か の問題 に

就 いて,3種 の抗結核剤 の1つ 又 は全部に耐性 を生 じた

患 者15例 に就 き,薬 剤 の投与 を中止 し,耐 性 の変化を

INAHに 就 いては2週 毎 に,ス トレ プ ト マ イ シ ン
,

PASに 就 いては3カ 月,6カ 月,9カ 月,12カ 月経過

後 に検討 した｡INAHで は11例 巾 投与 中止後10週

目に耐性減弱 した もの4例,ス トレプ トマイシンでは9

例 中投 与中止後6カ 月後に1例 のみ100γ よ り107に

減弱,PASで は7例 中投与中止後6ヵ 月 目に3例 に於

いて耐性が消失 し,他 の1例 は9ヵ 月 目に100γ より

10γ に減弱 を示 した｡以 上 の うち,INAH耐 性 減 弱

例1例,PAS弼 性消失例2例 に そカそれINAH,PAS

を再投 与 した とこ ろ,INAH及 びPASは 共 に4週 目

に・それぞれ耐性再出現 を認 めた｡ま た,3種 薬剤 の交

叉 鮒性に就い ても検討 したが現在 では認め られない｡以

上 の臨床実験 と平行 して我 々は試 験管内実験,動 物実験

を実施中であ る｡




