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実験的家兎肺結核に於ける薬剤耐性結核菌の出現に関する研究

鈴 木 修

大阪大学医学部第三内科教室(主 任 堂野前維摩郷教授)

(昭和30年4月25日 受付)

本論文の要旨は昭和28年 日本化学療法学会近畿支部

第1回 総会,昭 和29年 第29回 日本結核病学会総会,

並びに文部省科学研究費結核研究班化学療法研究科会,

昭和28年 度第2,3分 科会,昭 和29年 度第1回 分科

会に於いて発表した。

第1章 緒 言

従来結核菌の薬剤耐性の問題は,試 験管内実験並びに

臨床成績に於いては其の報告極めて多 く一々枚挙に暇が

ない程である｡然 し,動 物の実験的結核症に対する抗結

核剤療法に於いて早期に適確に耐性菌を証明 した報 告

に乏 しく,此 のために耐性菌出現の問題を実験的に解明

す るのに多大の支障があつた｡一 方臨床的に有空洞例に

耐性菌出現が早期旦高率であることが一般に認め られ

て居る｡そ こで私は先ず家兎に結核性肺空洞の作成を試

み,そ れによつて得られた有空洞結核家免に ス トレプ

ト"'tイシン(以下SM),イ ソニコチン酸 ヒドラジド(以

下INAH),及 びバラァ ミノサリチル酸(以 下PAS)を

投 与して,動 物体内に於け

第1表 の如き一一連の実験を試みた｡表 に見る如く実験H

は於いては約60%の 作成率を収め,而 も此の群の家兎

に於いては,注 射部位に当る1～2貯 葉の病変が激髪ぐ

1肺 葉全部に及ぶ様な巨大空洞を作 りながら,他 の肺葉

の病変は軽度なものが多く,旦 肪以外の臓器には肉眼的

に病変を認めぬか或いは極めて軽度である｡そ のためか

再感染後も体重の減少等が著 しくなく,150日 に及ぶ可

成 り長い観察期間中にも蜷死するものが殆ん どな か つ

た｡又 之等空洞は病理組織学的検査により,結 核性肉i芽・

層,結 合織による分劃化,壊 死部の弾力線維の残存,空

洞内及び壁に於ける多数の結核菌(之 は培養により生菌

であるヒとが確かめられた)の 存在等,結 核性空洞の特,.

性 を備え,更 に其の大部分は概ね再感染後4～5週 間にて
'はX線 写真により空洞陰影 として認められ

,以 後のX線

写真による追及が可能である(第1～6図)｡以 上 の諸点

より実験Hに 用いた方法,即 ちッべルク リン反応陰性の

体重2.5kg前 後の家兎に,強毒人型結核菌戸田株5mg

を大腿皮下に初接種し,30～45日 後 にッべルク リン反

第1表 空洞作成実験

る薬剤耐性結核菌出現の問

題を検討した｡

第2適 実 験方 法

株菌

実
験
番
号

初 感 染 再 感 染

菌 量 難i酵 陣 接種液 樗 法

使 用!空洞証

家兎数野 兎空洞調 率
」

【1〕 使用家兎並びに空

洞作成方法

動物に結核性空洞を作成

した報告は,古 くBAUM

GARTEN1),ORTH2),青

山3)よ り最近の神山4),山

村5)等 に至るまで若干ある

が,私 も,其 の作成成功率

が高 く,し かも以下の本実

験に利用 し得る如き条件を

備 えた空洞の作成を目標 と

して,先 ず墨汁或いはエバ

ンス ブ リュー溶液を気管

内及び側胸壁を通 じて肺内

に注入 し,其 の注入方法並

びに注入された液体の拡散

状況等を予め検討 した後,

Al螺 謝5mgl皮 下}・・mgl生 撃 拳水 気 管 内}10t2
1i

20% .

Bi螺 識q2mgl皮 下15囑 生撰難 水;肺 内13 ・10%

cl暴1α2塒9皮 下15血gl10璽 至ぎン液{肺内{6【3

Di謡 釧Smgl皮 下12Smgl生 発讐 水 気鮒9(25)i2(5)

50%

22%(20%)

E1論!
i2Smgl生 璽 轡 肺内131・

0%

F隔 瓠5mgl皮 下i25mgl生 黙 事水i肺 内1・1i3

G略 劃5mgl皮 下125mg

27%

流動裳 詔 ン1肺内i3

珊 轟15mg

・1・%

ll10～15%ゼ ラ

皮 下25mglチ ン液ii
0.5～1cc

肺内 　・(66)1(37):6・%(56%)

(註)(1)初 感染の菌浮游液はすべて生理食塩水,実 験Bの み0.5cc他 は

すべて1cc使 用｡

(2)気 管 内注人は頸部にて経皮的に行い,頭 部を約30｡高 く,更 に右側

を下にして約45｡傾 斜 させた｡

(3)肺 内注入は右側胸部第4肋 間より行つたq

(4)屠 殺剖検は再感染後50～60日｡

(5)()内 は、一連の空洞作成実験とは別に,後 に他の目的に使用された

家兎(屠 殺剖検は再感染後80～150日)を も含めた数｡
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第1図X写 真(普 通)
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第2図X写 其(断層)
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第3図 剖検所見(右 中葉の巨大空洞〉
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第4図 空 洞壁
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第5図 空 洞壁

(マ ロ リー染 色)

第6図 空 洞壁

ぐチ ール ネ ール ゼ ン染 色)

(註)全 写真 同一家兎 図
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～
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nδ

4

第

第

第

肺内再感染後55日 目

肺内再感染後61日 目

殆んど同一部位

応の陽転を待つて,同 株25mgを10～15%ゼ ラ チン

液に浮游 した右側胸部第4肋 間より肺内に注入,か くし

て得られる実験的結核性肺空洞を本実験に使用した｡

[II]レ 線写真による追及

家兎の実験的肺結核症に於いて,之 を胸部 レ線写真に

より検討 した報告はSOPER6),BURKE7),神LLI4),STE-

EN・KENS)等 に見られるが,私 は,前 記諸家によつてな

された普通背腹撮影の他に,更 に断層撮影をも併用 して

一層の正確を期 した｡撮 影条件は下記の如 くである｡

普 通撮 影

装 置:東 芝 医 療K.X.0.

8型

ロ ー タ リー 管 球,電 子

管 タイ マ ー

二 次 電 圧:50KV

二 次 電 流:200mA

断層撮影

装置:島 津製作所簡易 卜

モ

ニ 次電 圧:45KV

二 次 電 流:50mA

時 間:1sec.

距 離:75cm

間

離

位

時

距

体

(各写真の左上方が空洞内腔)

0-06Sec.角 度:

2m体 位=

人 の 場 合 と 同 様

65｡

葡御位

実験開始時より屠殺まで1～2週 間隔で撮影を行い,

空洞形成状況,薬 剤投与中の病状の推移等を観察し得で

実験逐行上多大の便宜を得たが,特 に薬剤投与群,対 照

群の組分けに極めて好都合であつた｡

[III]薬 剤投与方法

結核菌の肺内再感染後約50日,レ 線写真にて空洞形

成を確かめた後,夫 々下記の方法で1日1回 毎日連続筋

肉内に注射した｡

1)SM:1日 量50mg,投 与 日数は35日,60日 及

び80日 の3種 類

2)INAH:1日 量10mg,投 与 日数は35日,55日.

及び90日 の3種 類

3)PAS:1日 量500mg,投 与 日数は60日,
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'及び90日 の3種 類

[IV]屠 殺及び其の後の検査方法

何れの実験群も薬剤投与終了後7日 目に屠 殺 剖検 し

た｡先 ず肉眼的に病変を観察 し,肺 の種々の部分,肝,

脾,腎 等の組織学的検査を行 う一方,之 等の材料につい

て結核菌の塗抹検鏡,小 川法9)に よる定量培養,更 に発

育集落に就いては夫々投与薬剤に対する耐性検査を行つ

た｡耐 性検査は定量培養の際直接法でも試みたが,対 照

培地(薬 剤非附加)の 集落数が少数或いは不揃のため,

更に此の対照培地上の集落の可及的全部より1mg/ccの

菌 液を作 り,之 の0.1ccを 夫 々SM,INAH,PASを

種 々の濃度(SMは 培地の加熱凝固による力価の減弱を

見越して予め予定濃度の3倍 量加えた)に 含む1%小 川

培地上に培養し,28日 目に判定 した｡尚 一部の家兎に

於いては咽頭粘液から得た結核菌について同様間接法で

耐性検査を行つた｡

第2表SM投 与群臓器内の結核菌定量培養成績

空
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第3章 実 験成紐

[IJ肉 眼的剖検並びに組織学的所見

SM,INAH投 与群では,空 洞以外の部分に於いて病

巣のi数,程 度が対照群に比し若干軽度であるが,空 洞に

於いては投与,対 照両群の間に大差を認めない｡組 織学

的検査にて,之 等薬剤投与群は,病 巣周囲の線維組織の

層が対照群に比し若干厚いように見られるが,空 洞に於

いては両者間に差異を認めず,薬 剤投与群の空洞内に於
ノ

いても多量の壊死物質,無 数の抗酸性菌を認めた｡唯,

一蔀の空洞(SM80日 ,INAH55日 及び90日 投与)

に於いて,気 管枝の上皮が空洞気管枝接合部を越えて空

洞内に入 り込んで居るのが見られるが,之 も接合部を越

えた僅かの所で壊死物質に妨げられて止つて居る｡そ し

て其の壊死物質は勿論,気 管枝内容物にも多数の抗酸性

菌を認めた｡

PAS投 与群にては肉眼的にも組織学的にも対照群と

の間に殆んど差を認めなかつた｡

尚,以 上何れの薬剤投与群にても,空 洞に治癒傾向が

殆んど認められなかつたのは,本 実験の目的が最初から

家兎に於ける薬剤耐性結核菌の出現の追及にあ り,接 種

菌量が極めて多く,旦 薬剤投与量が少量であつあつたた

め と思われる｡

[II]各 臓器内結核菌の塗抹検鏡及び定量培養成績

肺の空洞以外の部分,肝,脾,腎 か らは,薬 剤投与群

対 照群の別なく,直 接塗抹或いは組織粥の塗抹何れに於

いても抗酸性菌を認めることは困難であつた｡之 に反 し

空洞内容物,初 感染部の皮下膿瘍の膿からは,薬 剤投与及

び対照両群共,常 に多数(GAFFKY-一 一BROWN6～9号)

の 抗酸性菌を認めた｡

投与日数60日

投

与

群

対
照
群

98柵 ・,柵,6

99

10ゴ 耕,

1｡31

劃 身o目ll帯

雌 毘}
lo!

i・i耕

97

100

102

i10

1+ff

｡｡,｡｡1鼎
-

帯

辮

｡｡

0

冊

0o｡

投与 日数80日

投
与
群

対
照
群

104

106

107

108

109

冊,78i163ト ・

99:羅78隣0

冊

帯帯

｡｡

蒐

帯

1-一 「

1149}8・0
123,0

■5
14

柵,62

130

00

(註)(1)判 定は培養後35日 目

(2)表 中各数字或いは記号は夫々同一材料につ

いての4本 の培地の平均集落数を示す

但し200以 下は実数それ以上は下記の記号

で表わす

帯… ・多数(大 略200～500)

冊 … ・甚だ多数にて数えられないもの

｡0,・・.培地斜面に余す所なく発育したもの

以下の表 も之に準ず

各臓器よりの結核菌定量培養成績を第2～4表 に示し

たが,表 に見る如く,SM,INAH投 与群にては,肺 の

空洞以外の部分,肝,脾,腎 に於いて集落数が対照群に

比し多少共少く,此 の関係はINAH90日 投 与群で特に

著明である｡之 に反し,空 洞,初 感染部の膿瘍等に於、・

ては,薬 剤投与期間の如何にかかわわらず,対 照群と同

様に極めて多数の集落発生を認めた｡

PAS投 与群にては対照群との間に著明な差を認めな

いo

[IIII各 臓 器内結核菌の薬剤耐性検査成績



VOL.3NO｡5 CHEMOTHERAPY 201

第3表INAH投 与群臓器内の結核菌定量培養成績 第4表PAS投 与群臓器内の結核菌定量培饗成績
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間接法による成績を第5～12表 に示した｡SM,INAH

共 に35日 投与(第5,8i表)で は,投 与群と対照群の間

に余 り差を認めないが,SM60日(第6表)及 びINAH

55日 投与群(第9表)の 臓器からは,夫 々SM或 いは

INAHを10mcglccに 含 んだ培地上に於いても多数の

集落が発生し明らかに対照群との間に差を示し,特 に空

洞に於いて高率であつた｡此 の関係はSM80日(第7

表),INAH90日 投与群(第10表)に 於いて更にi著明

となり,両 者共空洞にて夫々薬剤非附加培地と同程度に

発育する10mcg/cc耐 性株を認め,前 者にては100

mcg/cc耐 性株をも証明した｡

PAS投 与群に於いては,60日(第11表),90日 投与

(第12表)の 何れに於いてもPAS加 培 地に集落の発生

を見なかつた｡

尚INAH90日 投与群に於いては,薬 剤投与開始後毎

週,綿 棒に結びつけた滅菌ガーゼにて家兎の咽頭後壁の

可及的深部か ら粘液を採取,之 より分離し得た結核菌に

ついてINAH耐 性 を調べたが,分 離培養にて結核菌集

落の発生を見ること少く,耐 性株発生の経過を精細に追

及することは出来 なかつた｡唯,No.110の 家 兎の投・

与50日 後の咽頭粘液 よりINAH10mcglcc耐 性株を

証明した｡

第4章 総括並びに考按

動 物 の実 験 的 結 核症 の抗 結 核 剤 療 法 に 於 い て薬 剤耐 性

結 核 菌 を証 明 した 報告 は極 め て少 な く,僅 か にFELD・

MANIe)1i),YOUMANS12)エ3)等 の報 告 が 見 られ る程 度 で,

前 老 は モ ル モ ツ トのSM治 療 に於 いて,60日 投 与 に

ては 耐 性 菌 を 認 め な か つ たが,146日 或 いは206～215

日の長 期 投 与 の 後高 度耐 性 菌 を 証 明 し,後 者 は マ ウ ス の

155日 或 い は183日SM治 療 後 に 高 率 に耐 性 菌 を証 明

して居 る｡而 して 両 者 共,動 物 に 於 け るSM耐 性 菌 の

発 生 は 緩 幌 な るた め長 期 の薬 剤 投 与 を 必 要 とす る と述 べ

て 居 る｡

一 方,STEENKEN:4)15)が 結核 モ ル モ ッ トの125日 或

いは300日 のSM治 療 後 耐 性 菌 を 全 く証 明 出来 な か つ

た と報 じた の を 始 め,BLOCH16),KARLSONI?)18)19),神
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第5表SM35日 投与群の耐性検査成績

実
験
群

家兎

番号

S

M

76

培 養 臓 器
培 地 中SM濃 度

(mcg小cc)

位 置{病 変m騨 弾 撃闇 鵬

右肺上剰 空洞醐｡・ 囲 ・｡固｡

右肺上剰 翻 則｡・ 囲 ・回 ・

購 葉隙 サ藁る回1・5ザ 囲 ザ
左肺ti葉 隙 せ劇 ・・1・81・ 】・{0

(契離 剰 膿 圖 矧7回 ・
i右 肺中葉1空 洞内容1・ ・1・6331・1・

稟
験
群

対

投

与

群

照

79
右肺中剰 空 融1｡・ 岡7151・

i鰯 上葉 隙 せ藁る1｡・IS412・1σ1・

1灘 嚢率)1洞1ザ 團2211{・

群

贈 下葉 隙 せ藁る1｡｡185・}・i・

i,｡

i匝 酬
1

左肺下葉 隙 せ藁るi｡｡li631・1・1・

膿1｡｡囲41i・i・

家兎

番号

75

培 養 臓 器 1培地乱謙 善度

位 置1病 変lm劉m望lm劉嚇艦

右肺上剰 融霧せ劇 ・・国 ・1・L色

左肺上葉隙 せ鋼 ・・圃4回 ・

77

臓 下葉隙 せ藁る1・・囲 ・回q

1左肺下葉 隙 せ藁る1・・14sl21・10

78

腎1融lt・ せ藁る回g01・i・1・

(契盤 剰 膿 回 ザレ 回 ・
右肺中葉1空 洞内容1・・囲 ・il・

右肺中剰 空maj｡｡18・131・10

編 下葉 曖 齋 「司1511・1・t・

右肺上葉 隙 せ藁る1・｡28・t・1・

左肺榛 隙 せ藁る1・・i・69
ニ コ

4i010

腎1融 震せ藁 る1｡・168・i・1・

鷹 響)1膿 回 州 ・141・
地の平均集落数｡(3)

以下 の表も之に準ず｡

(註)(1)判 定は培養後28日 目｡

(2)各 数字或いは記号は夫々2本 の培

記号は第2表 と同じ,但 しザは雑菌にて判定不能を示す｡

第6表SM60日 投与群の耐性検査成績

兎家実
験
群

S

M

投

与

群

培 養 臓 器 1培艦 議澱
番号1位 副 病 刻 組騨 望醐 鵬
.
右肺上剰 空洞内倒｡・ 囲 州0

右肺上剰 空 洞剥 副171361・

実
験
群

98

99

101

103

右肺中葉 隆 犠1囲114国 ・

購 葉1融 霧せ藁る1｡・igsl2・i・

購 葉 隙 せ藁る1ザ回 ・1・
左肺上葉 膿 鵬 ず1-i2121・

対

照

(初感染部大腿皮下)1 膿 1・・1413sl・

右肺中剰 空洞内容1｡・1・41S31・ 群

右肺中剰 空 洞 到 ・・1-17・i・

購 下葉1融 禽せ藁る1・・1・2131・

左肺下剰 謬翻劇 ・・1・い0

縣 葉隙 せ藁る擁 ・回 ・

家兎

番号

97

培 養 臓 器

位 副 病 変

右肺中剰 鴨 せ藁る

左肺下剰 謎雛誤

(初感染部大腿皮下)1

培地中SM濃 度
(mcg/CC)
m劉m鼎gi鵬

・・}・1・ ・t

・｡1・sl・1・

膿
州 ・9・ ・

右肺上剰 鴨 せ藁る回 …

1｡α 左肺下剰 謬離 劇 ・・ln」41・

102

肋 膜 腔 山 膿 1-1i・1・{・

腎 1纒翻爵1・｡回 ・1・

右肺中剰 空洞内容 回71ql・

右肺蝶 控 洞劉 ・｡団 ・1・

購 下葉 隙 せ藁る回 ・161・

左肺上剰 謬離誤 回 ・回 ・

左肺下剰 羅i欝 ず1｡・■ ・1・

(初感染部大腿皮下)1
膿 柵囲4i・
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第7表SM80日 投与群の耐性検査成績

実

験
群
綱 培 養 臓 器 培地中SM濃 度

1 (mcg/CC)
醐 位 副 病 変階m翰 禰 惑

104

右肺上剰 空洞内容1｡・14・IS91・

左肺上剰 鍵 誤 剛 ・同 ・

肝 隙 せ藁る1｡・1"2i-一'1・1・

S
M

(契離 華)1 膿 1・｡・21l・

右肺上剰 空 洞 壁｡・ 囲 紺0

投.

1左 肺下剰 融嘉せ藁る1・・回 ・1・

1左 肺上剰 謬 購 ず 圃 ・1410

実 朦兎

馨睡
肋膜劇 膿 1・… 囲 ・

与

群

肝 i羅 継 ず1制sl・1・

右肺上葉 膣 囎 劃｡｡｡｡「 司5

右肺中葉 舞 篠;｡・ 画｡｡.{0

培 養 臓 器

位 副 病 変

対

106
]左 肺下剰 融蔑せ藁る1囲4・1・41・ ・

左肺上剰 謎翻塀 回22囲 ・

職盤淘 冊

培 地 中SM濃 度

(rりρ9/CC) .

照

肝
モ き

OlOi0

初感染部1

(大腿皮下)1
膿
1｡｡;冊}4・}・

右肺中剰 空洞内割｡・ 團 州0

右肺中剰 空 洞 劉｡・1・471・35…0

1・7i購 礫i融 禽せ藁る;｡・ln・:帯 ・

群

　 　mCglmCg,mCgimCg
Ol5i101100

右肺上葉 隆 囎 劃 副 ・1・1・

購 下葉1聡 せ叢る1・・li・10

1・81左肺下剰 羅 鵬 …ず!・・【・171・

109

肝 畷 購 ず瑚 ・回0

(契欝)1 膿 回3「31・

右肺上剰 空洞内割 ・・lrol・10

右肺上剰 空 洞 壁 囲 ・1・10

購 下葉 陣 鍵 藁る【・・1・1・10

左肺下剰 謬 購 ず1・｡131・0

肝 際 蝿 議ず 【・・111・1・

第8表INAH35日 投与群の耐性検査成績

護 家兎 培 養 臓 器
群闘 位 置 病

培 地 中INAH濃 度

(mcg/CC)

変}m3glm呈『m暑『艦宕g臨

右肺上葉 縢 せ藁る1・・132131・10

肋灘1膿1剰 ・i・i・1・

実
験
群

221

I

N

A

H

-(初感染部大腿皮下)1膿1・ ・1・31・1・1・

1右肺中葉 倥 洞内容1｡・171・1・1・

1,,3i右 肺中剰 空 洞 壁1｡・121・1・1・

投1肝 羅 欝 ずi・・17回 ・}・

与 繍 下葉1劉 腱}・ ・17gl1gi・10

蹄 下葉継魏淵 冊回 ・回 ρ

、24!右肺上葉i融 嘉せ藁 る1・・1・・}・{・i・

対

照

群 左肺上葉 隙 せ藁る}｡・;61・ 回 ・

[左肺榛 継翻劇 囲16同 ・i0

i右肺上葉 隙 せ藁『｡・lgi・1・
0

群

126

1(契盤 剰 膿1｡・1・gl・ い10

家兎{培

番号

養臓 制 馳 中(説銀興

位 倒 病 変灘 網 噸 嘲 聖器

}右 肺上葉 空洞内容 【・｡121・1・10

i右肺上葉1空 洞 壁 團 ・1・1・10

1201購 礫 隙 せ藁る1｡・1・1・01・

左肺下葉 畷 購 ず ・・141・10」0

肝 膿 勝 ず1｡・18i1・10

121

…右肺上葉 隙 せ藁るi…1・i・10

左肺礫 羅 欝 ず1網7101・10

L腎 縢 せ藁る回 ・10・10

i(初感染部大腿皮下)1
膿 ◎o「1- ・i・10

125

右肺上葉 隙 せ藁る1｡・1・ 】・1・1・

右肺中剰 融嘉せ藁る.…1・ ・10

肋 灘1膿 【・｡}・sl・1・ 「-6一

(初感染部大腿皮下)1膿1・｡{・1・}・10
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第9表INAH55日 投与群の耐性検査成績

網 培養… 陶 騨 度
実 家兎}

群 翻 位 置 病 変

81…右肺中葉1鍵
1右 肺

1内 側下葉

空洞内容
空 洞 壁

　
mcgm`9

010・1

冊 帯

mcgmcg
1.0110.0

mcg

100. 馨1番号{位

培 養 臓 器

置 病 変

139127o 「;右 肺中葉1幣 藁る

培地中INAH濃 度
(mcg/CC)

mcg

O

lImcgmcg
lmcgimcg

O.11.0;10.oi100.
」1

州3

冊661131｡i0

1i

i

l82i肋Wt
il

冊る
ざ
巣
せ合
病
融
葉中肺右

を さ

52{01・

膿 柵國1■0

I

N
A

H

1怖肺中葉
空洞内容 回 柵6 210

右肺中葉 空 醒1｡｡
嘱3'-π

0

8欄 下轟 せ藁る}卵

脾 腿 齢12

「-OlO

10

210

01

48

1右肺中葉階 膿1

投

与

86 右肺上葉 隙 せ藁る1・｡

容
壁
舳
洞
劉
空葉下

肺
側
右
内

312i・

4

「

対1

{剛

87

脾 鴇1瓢1研
}{

3i110

左肺上葉騰 坤 」132100

;i
　

(初感染部大腿皮下)i膿

に 　　
:融 合 せ ざ る1:右肺

1外 側下刺 病 巣iO.

3

22

3iO

oi0

9111

0

0

0

｡・ 帯i22isi・

群 口 右榊 葉!空洞内容

0

右肺中縮 難 甥 冊
..

oo

i膿 腔1劇 ・｡

0

0

右肺中葉1空 洞 壁

51100

｡o

llI11632}610 群

柵

｡Q容内洞空葉下
肺
側
右
外

li
13Z3210

124150

90
瀟 下葉i空 磯1柵

}
｡｡i帯

1

"io

一i融 倉せ藁るト1・521gili0

14180i0

i(初感染部大腿皮下)膿 .｡,14i｡1｡

廃
88

寓薇劇 空洞醐 冊:24

内側下葉 1空 洞 壁1.

90iO
}

302ioi0

傭 礫i
融 合 せ ざ る. ｡｡
病 巣

　

1左 肺上葉

1肋 膜 腔

200iO

騰 誤1・・i612i・

膿 甜 82185

1一
i左肺上葉轟 脇 ト17i8

00

0

1(初感染部大腿皮下)'膿

0

89i
Gi,[iiiiiSi}#i

,neftせ 藁 「 ・・11616i・1・ ・

i右肺i肉 眼的に 【

吟 側下葉 搬 諭 ずi.｡

・・囲3

、012i｡｡

00

津20)以下多数の報告は何れも,モ ルモット,マ ウスの実

験的結核症のSM,INAH或 いはPAS治 療 に於いて,

それ等薬剤に対する耐性菌の出現が皆無或いは稀なこと

を述ベて居る｡

PASは さておき,臨 床的に極めて迅速且高度にSM ,

或いはINAHに 耐 性を獲i得する結核菌が,同 じ生体内

であ りながら,か くの如 く実験動物に於いては容易に耐

(註)家 兎番号81,82,83,84の 各培養に限 り22日

目に判定

他は28日 目に判定

性とならないのは如何なる理由によるのであろ うか｡此

の点に関しWOLINSKY2Dは モルモット最長575日,

マ ウス最長198日,家 兎最長16カ 月に及ぶSM或 い

はPAS治 療に於いて殆んど耐性菌の発生が見られなか

つたことから,動 物の実験的結核症に於いては,宿 主側

の或る因子が,人 体の場合と異り,高度耐性菌の発生を抑

制するのだろ うと述べ,之 等の因子を探求することが薬
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第10表INAH90日 投与群の耐性検査成績

実

験

群

家兎 培 養 臓 器 培 地 中INAH濃 度

(mcg/CC)

番号i位 置1 病 変圏脚 罪灘

実

験

群

家兎

番号

培 養 臓 器 培 地 中INAH濃 度(
mcg/cc)

位 概 病 変;m幣im撃離

佑 肺上葉1空 洞内容"e

右肺上葉陸 洞 壁

11・1右肺中葉1空 洞内容

右肺中剰 空薩

冊

o｡

｡o

f
N
A
H

囎 下葉鷹 淵｡｡

投

与

群

}右 肺 中葉 …空洞内矧｡｡

i1'3i右 肺 中葉1空 洞 壁 ｡｡

1(初感染部大腿皮下)

1左 肺下葉

膿 ｡o

115

融合せざる
OQ

病 巣

7585169唇0

64

oo

｡｡

9

43

75

｡o

81i0
1

｡Qo

右肺中難 洞内容伺9
}Ii

!雛
　 じ
1112

-__一_一__1-一_

｡｡｡｡;｡

・15 0

3 09

{i
112i11510
{i

10h1
{

　

右肺中薬 匝 洞 劇｡｡6
}}

左肺下剰鴨 せ鋼

肝

9
白

ハU

一

口病
…
緩

.

L

i

奮
l
l

oo

Oo

一
こ
ず

机

め

融

認

贈 下葉}綴購i冊10

0

0

2

0

00

0

0 0

対

78

11
i

0i・i・

照

・1・

.

0 0

000

114 肋灘1膿
1]..巳 」
_
・1・

初感染部1 膿
(大腿皮下)l

l

・・181・1・

0

繍 螺 融鳥せ劃 ・・

0

0

lll`

1肋 灘1膿1'"114311010i0

1

群;116
{

i腎

行 濾染劃
1

　 ド　

i左肺下螺 灘 甥 ・・2

羅 勝 ず1・・1

!右肺上葉 空洞内容}｡・
lIl
帯i判 柵i0

.(撒 下)膿;柵10

・・81右肺上葉 【空 醐 柵i147i89} 1280

1契欝)1膿
｡・i・ ・ 柵

000

0

0

37 0

0

翻耐性の全現象の理解を拡めるだらうと結論して居る｡

省最近,安 田22)は,SM137日,INAH123日 の長期間

同一マウスは治療を行つても耐性菌の発生を見ず,30～

70日 つつの治療iを継代マウスに行つた場合のみINAH

にては第2代,SMの 場 合は第4代 に耐性菌の出現を見

たことから,WOLINSKYの いわやる宿主の因子を首肯

して居り,牛 場鋤は,病 変の高度なマウスより少数では

あるが早期に高度SM耐 性菌を証明し,宿 主の差が絶

対的な要素でないことを示して居る｡

さて,現 在までの多くの此の種実験は,其 の殆んどが

モルモツト或いはマウスを使用し結核菌の感染方法とし

て皮下或いは静脈内接種 が採用されて居る｡此 の場合肺

・に於ける病巣形成は当然血行性であり,人 体の肺結核症

龍於けるそれが主 として管内性転移によるのと大いに趣

噛異にして居る｡更 に人体に於いても有空洞例に耐性菌

llli
　 　

右肺上鞠 空洞略 鞠Oi3

右肺上葉倥 洞壁 ■

1171一

1}
10

}左肺下葉 懸 翻｡・
藍

　

瀟 礫 幣 董る■ ・0
}一

110

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

が 出 現 し易 い こ とはHOWARDoa),HOWLETT25),

MITC肌L窪5)等 の報 告 以 来 周 知 の こ とで あ り,又 同 一 患

者 に て も病 巣 の位 置,種 類 に よ り薬 剤耐 性 の 程 度 が 異

り,空 洞 に 高 度 で あ るこ とも知 られ て 居 る野)2s)29)｡以 上

の 点 よ り私 は 家 兎 に 結核 性 肺 空 洞 を作 り,そ れ にSM,

INAH,PASの 投 与 を試 み た｡其 の結 果,SM60日,

INAH55日 の投 与 に 於 い て既 に 多数 の 夫 々10mcg/cc

耐 性 株 の発 生 を 認 め,特 に 空 洞 に於 い て高 率 で あつ た｡

此 の関 係 は投 与 日数 が 長 くな る と更 に高 度 で,SM80日

投 与 群 で は100mcg/cc耐 性 株 を も認 め た｡之 等 空 洞 は

SM80日,INAH90日 投 与 後に 於 い て も殆 ん ど治癒 傾
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第11表PAS60日 投与群の耐性検査成績

一
位

兎

号

家

番

実
験
群

培 養 臓 器 物 線 §)澱

矧 病 変i嘲嘆 噸 職 鵬

膿 臼副010i0iO

実
験
群

P
A
S

投

与

群

128

肋 膜倒

肝 隙 せ藁る!副 ・10{ 010
i・t

r契離 剰 膿1・ ・1・1・i・10

1右肺中剰 空洞内容1｡・1・1・i・1・

右肺中剰 空 洞 壁i｡・1・ ・i・10

贈 礫 隙 せ藁る圖 ・1・1 0i0

対

130

照

左肺礫1轟 誤1｡・1・1・1・1・

肋膜劇 膿 國0回d0
｡・回0・10

群

-(初感染部大腿皮下)膿

1右肺上剰 空洞内容 冊 団0凄 ・10

家兎 培 養 臓 器
培 地 中PAS濃 度

(mcg小CC)

翻1位 副 病 変mがm呈9;m魯9聡 肥3琢

1右肺上葉 隙 せ藁る1・・1・{・1・10

1右肺中葉 隙 せ藁る｡・1・1 ・1・i・

12gl左肺下葉i磯1蕩 …・・ ・ …1・

肝:謬 糠塀1側 ・1・1・i0

喫 離 雫)1膿i冊 …・1・i・10

133

右肺上葉

右肺上葉

空洞内制 鮒0

空 洞 壁 ｡00

左肺礫 隙 せ灘｡｡・

0100

Oi00
.

・1・1・

i右 肺上剰 空 洞 壁｡｡1・101・i・

左肺上葉i謬 雛 ず{・｡1・1・1・1・ 『

1(初感染部大腿皮下)1膿1側0i・1・10

1311贈 下葉 隙 せ藁る1｡・1・i・i0i0

左肺下剰 融禽せ藁る1・｡・ 「 ■ ・

左肺上葉}艦 誤1冊 ・10}00

第12表PAS90日 投 与群の耐性検査成績

実 家兎-培 養 臓 器
験1

群罷 位 副 病

培 地 中PAS濃 度

(mcg/cc)

刻竪r網噺噺鵬

実
験
群

P
A
S

投

与

群

136

右肺上葉 】強 せ藁る}・・1・1・i・ ・

右肺中葉 隙 せ藁る1・Ql・1・i・i0

肋膜 副 膿 副01・1・1・

右肺中剰 空洞内容1・ ・1・1・1・i・

右肺中剰 空 洞 壁1・ ・1・1・ ・0 対

・381購下葉1響 膜 州 ・1・ 0io

左肺上葉}轟 魁ず1副 ・1・i・1・

1(初感染部大腿皮下)擁1・ ・1・10回 ・

照

備 ザ鳥斗1}聯
群

家兎i培 養 臓 器 培 地 中PAS濃 度

(mcg/CC)

翻}位 副 病 変1竪堅 噺 響1鵬

1右肺中剰 空洞内容i副 ・}・1・1・

134'i
1右 肺中葉{空 洞 壁;o｡loi0・010

購 礫1強 せ藁るi・｡・1・ ・1・

脾 騰 誤1釧0{01・1・

右肺中剰 空洞内容1・｡i・i・1・ 【0

右肺欄 空 洞劇 … …・1・10

1351

137

右肺上葉 隙 せ藁る;…1・1・1・

左肺礫 隙 せ藁る1副 ・ ・1・}・

左肺上剰 轟 調 ・｡}・ 【01・1・

(初感染部大腿皮下)1膿1副 ・1・1・10

右肺中葉 隙 せ藁る 劃 ・1・1・ 【・

婚 礫 【融嘉せ藁る1・｡1・i・i・1・

(初感染部大腿皮下)1膿 回 ・ ・1・{・



》o』.3N｡,5CHEMO↑HERAPY207

向を示さず,大 部分其の中に未だ流動性或いは半流動性

の膿様物を満た し,そ れからは多数の結核菌が培養でも

塗抹検鏡でも証明された｡此 のことは本空洞内に於ける

結核菌の増殖の旺盛なる事実を示し,此 の部より多数の

耐性菌が発生したことと表裏の関係をなすと思われる｡

そもそも生体内に於ける耐性菌出現の機序は極めて篠

雑で,種 々雑多な要素が働 くと思われるが,少 くとも本

実験より,動 物の体内に於いても,人 体に於ける例えば

空洞の如き,菌 の旺盛な増殖,適 当な薬剤濃度等耐性菌

産生母地として適当と考えられる条件を備えた病巣が与

えられれば,其 所より可成 り高率に耐性菌が発生するも

のと考えてよく,此 のことは結核菌の薬剤耐性の問題が

実験動物によつても研究し得る可能性を示すものと思わ

れる'｡

第5章 結 論

体重2.5kg前 後の家兎を予め強毒人型結核菌戸田株

5mgで 感作 した後,同 株25mgを10～15%ゼ ラチン

液に浮游 し側胸部より肺内に注入,か くして得られる実

験的肺結核空洞を有する家兎に,夫 々SM1日 量50mg,

INAH1日 量10mg,PAS1日 量500mgを 連続投与

し,次 の結果を得た｡

1)SM60日 投与群並びにINAH55日 投与群の臓

器からは,夫 々SM或 いはINAHを10mcg/ccの 濃

度に含む培地上に於いても多数の結核菌集落が発生 し,

対照群との間に著明な差を示 したが,之 は特に空洞に於

いて高率であつた｡

2)此 の関係はSM80il投 与群並びにINAH90日

投与群に於いて更に著明で,前 者にてはSM100mcg/cc

加培地上に発育する集落の発生をも認めた｡

3)PAS投 与群にては,60日 及び90日 投与後の何

れに於いても,PAS加 培地に発育する集落の発生を認

めなかつた｡

欄筆するにあた り,御 懇篤なる御指導,御 校閲を既つ

た恩師 堂野前教授,並 びに河盛助教授に深く感謝致 し

ます｡
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