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薬剤耐性結核菌株の感受性復帰に関する研究

栗 村 武 敏

大阪大学医学部第三内科教室(主 任 堂野前教授)

(昭和31年9月10日 受付)

1.緒 言

肺結核に対する各種治療法の内で,化 学療法が現在主

導的な地位を占めている事は,何 人も認める処である｡

しかし結核症は最も慢性の経過をとる疾患であり,従 つ

てその治療も長期間の継続を必要とする｡殊 に最近,肺

結核に対する長期化学療法の効果はゆX線 像の改善,喀

疾中の結核菌陰性化等において,極 めて優秀であるばか

りでなく,し ばしば空洞の箸明な縮少,閉 鎖または消失

を見るとの多くの報告i～6)があ り,何 れも化学療法は可

及的長期に行 うべきである事を認めている｡し かるに結

核化学療法の長期間実施を阻むものが,結 核菌の薬剤耐

性獲得である事は,TEMPEL2)其 他6)?)の報告以来,周 知

の通りである｡か かる結核化学療法の現況より見て,こ

の耐性結核菌の問題は,臨 床上甚だ重要なものであるこ

とはいう迄もない｡特 に結核化学療法実施中に薬剤耐性

を獲得 した結核菌が,薬 剤投与中止後に再び感受性に,

復帰 し得るか否かは,化 学療法の効果持続を明らかにす

る上に重要な問題である｡又2種 以上の化学療法剤の併

用投与によつて,各 薬剤に対する耐性菌の出現を阻止又

は遅延せしめ得る事実はTEMPELi)の 報告以来,経 験的

に知られている｡し か しこの併用療法が,ど の様な機転

に よつて,耐 性菌の出現を阻止するかに就ては,数 多く

の報告8～12)を見 るが,.今 尚必ずしも諸家の見解の一致を

見ない現状である｡

著者はこれ等の問題の解明に寄与する為に,臨 床的に

耐性結核菌証明例の経過を追及すると共に,試 験管内実

験によつて,不 完全耐性菌株中の各耐性度個体分布が,

継 代によつて変動する状況を,追 及したのでここに報告

す る｡

II.実 験 方 法

1.ta-lbk実 験

神戸市立玉津療養所に入所した肺結核患者の喀湊中の

結核菌 について,Streptomycin(SM),かaminosali・

・cylicacid(PAS) ,isonicotinicacidhydrazid(INAH)

に対する耐性を検査した後,耐 性菌を証明し得た症例に

ついて,検 査実施後,他 種抗結核剤の使用の有無により

2群 にわけ,2～3カ 月毎に,し かも1～2力 年間その

耐性度の推移を検討した｡尚 耐性検査は種々と)濃度の薬

剤を含む自%小 川培地を用いた直接法にて行つた｡得 ら

れた成績は,培 地上に対照と同程度に発育を示したもの

を完全耐性,部 分的な発育を示したものを不完全耐性と

して示した｡

2.試 験管内実験

試験管内継代によつて,SM,PAS又 はINAHに 対

して,一 部耐性を獲得せしめた結核菌Hs7RV株 及び結

核患者の喀疾より分離した耐性結核菌株を使用 した｡継

代培地は他種抗結核剤の最小発育阻止濃度以下含有培地

(1%小 川培地又はDUBOSのTween-Albumin培 地ls))

を用 いた｡即 ち,1%小 川培地の場合は,SM耐 性菌株

用にはPASO.lmcg/cc,INAH0.01mcg/cc或 はO・1

mcglcc,Tibion(TB,)0.5mcg/cc各 含有培地を使用,

PAS耐 性 菌株用 には、SMO.1mcg/ec,INAHO,Ol

meg/cc,TB:0.5mcg小cc各 含有培地を用い,INAH耐

性菌株用にはSMa.1mcg/cc,PASO.1mcglcc,.TBt

O.5mcg/ec各 含有培地を使用し,2代 継代 毎に各濃度

の薬剤を含む耐性 分布検定 罵l%小 川培地に10-s,・

10-4或 は10-5mgの 菌量を接種し,28日 間 培養後,'

各培地上の集落を検すると同時に,対 照として薬剤非含'

有培地に継代培養し,2代 継代毎に各濃度の薬剤を含む

耐性分布検定用1%小 川培地上の集落数を検した｡次 に

DUBoSのTween-Albumin培 地の場合は,SM耐 性

菌株にはPASO・1mcg小cc及 びINAHO・01mcg/cq食

有培地,PAS耐 性 菌株にはSM0.5mcg小cc及 びINA隙

0.03mcg/cc含 有 培地,INAH耐 性菌株にはSMO.5

mcg/cc及 びPASO.5mcg/cc含 有培地を用いた｡各 耐

性菌株の0.1mgを,DUBOS培 地 に接種し,14日 間毎,

日1回 振盈 し37℃ 勝卵器内にて均等培養後,そ のO.1-

ccを 当該培地に接種し同様に均等培養を継代 し,そ の

都度その0.1ccを,10倍 稀釈系列耐性分布検定用l%

小川培地に接種し集落数を検すると同時に,対 照として

薬剤非含有DUBOS培 地 に同様に均等培養を続け,継 代

毎に耐性分布検定用培地上の集落数を検した｡尚 集落数

は各実験毎に3本 つつ接種 して得た平均値を示した｡

m.実 験 成 績

1.臨 淋 実.験

臨駄的に観察し得た症例,SM耐 性44例,INAH耐

性31例,PAS耐 性32例,計107例 の成績は第l表

に示す通 りである｡先 ずSM耐 性に関しては,最 初SM

100mcg/cc完 全耐性の結核菌喀出例中,以 後他 の抗結

核剤の投与を受けなかつた12例 は,凡 て最初のままの

■
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第1表 薬剤耐性結核菌喀出例の耐性度推移の追及

薬剤名
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cc完 全耐性3例 では凡て耐性度の滅 弱が見られ,10

mcg/cc完 全耐性4例 では2例 減弱を,他 の2例 は完全

に感受性復帰を認めた｡不 完全耐性の12例 では,滅 弱

6例,感 受性復帰6例 であつた｡

PAS耐 性 についても,全 く同 じ傾向で,他 種抗結核

剤非使用例では10mcg!cc完 全耐性3例 中2例 は耐性

度不変にて,1例 のみ僅かに耐性度の減弱を認めたにす

ぎなかつた｡し かし100mcg/cc不 完全耐性5例 では,

何れ も耐性度の減弱を認め,10mc/cc不 完全耐性5例

では,減 弱3例,完 全に感受性復帰を認めたもの2例 で

あつた｡こ れに対し他種抗結核剤使用例では,完 全耐性

7例 中減弱4例,感 受性復帰3例 で,不 完全耐性14例

中減弱8例,感 受性復帰6例 を認め,全 例とも耐性度の

低下減弱文は感受性復帰を認めた｡

第2表 耐性減弱及び感性復帰発現時期

AU

AU

ウ
臼

薬剤名

A
U
3

1
▲
5

耐性度,即 ちlO0mcg/cc完 全耐性を維持していた｡ま

た10mcg/cc完 全耐性で他種薬剤非使用 の2例 では,

1例 が不完全耐性に戻つたが,遂 に完全な感受性には復

帰する事は出来なかつた｡し かし10mcglcc不 完全耐性

であつた4例 は,そ の後他種薬剤を使用しなかつたにも

狗 らず,1例 は耐性度の減弱を認め,3例 は完全な感受

性にまで復帰していた｡こ れに対して,最 初の耐性菌検

出から後に,SMを 投与せず,INAH,PAS又 はTB1

等の他種抗結核剤を使用 した症例では,完 全耐性の症例

でもその一部に耐性度の減弱及び完全感受性復帰を来 し

ている事が知られた｡即 ち,100mcg/cc完 全耐性の12

例中4例 は不変,又3例 は一時のみ多少の減弱を見たに

過ぎなかつたが,他 の4例 は耐性度の低下減弱を認め,

更に1例 は完全な感受性 復帰 を認 めた｡尚10mcg/cc

完全耐性では6例 中不変例なく,一一ee減弱2例,低 下減

弱1例,感 受性復帰3例 を認めた｡100mcg/cc不 完全

而性の8例 では,不 変1例,一 時減弱1例,低 下減弱4

例,感 受性復帰2例 であつた｡

次にINAH耐 性例について見ても略々同様な事が認

められた｡即 ち,他 種抗結核剤非使用例では・10mcg小cc

完全耐性の3例 は何れも同程度の耐性を持続しているに

対し,10mcg/cc不 完全耐性の9例 は,耐 性度の減弱を

来したもの5例,完 全な感受性復帰を来したもの4例 を
1認めた
｡又 他種抗結核剤を使用 した症例では,100mcg/
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註:時 期の欄の数字は薬剤投与中止後又は他種薬剤投

与後の月数を示す｡()内 の数字はその平均月数

を示す｡
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なお耐性減弱又は感受性復帰の発現する時期は,第2

表 の通 りで,SM耐 性 については耐性減弱の認め られる

時期は薬剤投与中止後又は他種薬剤投与後,大 多数は5

～6カ 月位であり・感受性復帰の時期妹やや遅れて6～

7カ 月位が多かつた｡INAH耐 性 では,SM耐 性 の場舎

にくらべて早く,耐 性減弱の時期は大体2～4カ 月,感

受il生復帰の時期は3～5カ 月位が 多かつた｡次 にPAS

耐性 では,SM耐 性 の場合より早く,INAH耐 性 の場合

よりやや遅い傾向を認めた｡即 ち,耐 性減弱の時期は大

体4～5カ 月で,感 受性復帰の時期は5～6カ 月位に多

く認め得た｡

2.試 験管内実験

第3表H8?RV-SM耐 性株(小 川培地使用)

継代培地 継代数
SM濃 度(rr.cg小cc)

0111101501l・0

初 代1・151701・6192i2・
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6
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で,100meg/ccnt性 個体は約2o%で あつた｡処 がこれ

を'rB,0.5rncg/cc含 有培地に継代すると,既 に4代 後

には100mcgiecmb性 個体を10-Smg接 種中にも証明し

得ず、t又50mcg/cc耐 性個体も極めて少数に認めるのみ

となつた｡こ の傾向は継代数を増す毎に顧著となつた｡

又INAHO,01meg/cc含 有培地継代でも同様 の傾向が

認 められ,4代 後たて100mcg/cc耐 性個体をlO-Smg

中にも認め得ず,50mcg/c¢ 附 性個体 を10-4mg中 に

2集 落を認めるのみであつた｡更 に6代 後には50mcgl

cc耐 性 個体は10-Smg中 に数個を算え得るにすぎない

が,10-4mg中 にては全然認め得なかつた｡こ れに対し

て,薬 剤非含有対照培地継代では,6代 後 も初代 と殆ん

ど同様の耐 性 個体分布を示 してお り,8代 後 にても衛

100mcg小cc耐 性個体が証明された｡又PASO・1mcg/cC

含有培地に継 代 した場合にも,2代 後既に10-4rng中

et100mcglec耐 性個体 を証 明 し得ず,4代 後 には50t

mcg小CC耐 性 個体も証明し得ないが,薬 剤非含有対照培

地継代では4代 後にも100mcg小6c耐 姓 個体を10-amg

中 に証明していた｡即 ち,4代 後 も初代と殆んど同様の

耐性個体分布を示していた｡

第4表H87RV-PAS耐 性株(小 坦培地使用)
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PAS含 有培地,2代,4代 継代の対照は上記対照

の6代,8代 に当る｡

試 験管内継代によつて,一 部耐性 を得 しめた結核菌

H37RV株 使用の場合の成績は,先 ずSM耐 性株に就て

は,第3表 に示す通 りで,初 代,即 ち他種抗結核剤含有

培地継代前の菌株中のSM各 種濃度耐性個体の分布を,

湿菌量10-4mgを 小川培地に接種 し培 養して得た集落

数か ら推定すると,50mcg/ccま では殆ん ど完 全耐性

代ウ
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有
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数 字 は10-4mg中 の集 落 数

()内 の 数 字 は10-Smg中 の 集落 数

次に,PAS耐 性株セは第4表 に示す通りで,薬 剤非

含有対照培地継代でも,高度耐性個体が漸次減少し,6
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代後には50mcg小cc耐 性個体は10-4mg中 には証明し

得ず,10-Smg中 に17集 落のみ認め,8代 後には10-s

mg中 に も全 く集落の形成が見られていなかつたのであ

るが,SM0.1mcglcc含 有培地継代 では,2代 後より

100mcg/cc耐 性 個体は10-4mg中 に認めず,10-3mg

中に16集 落認めたが,4代 後には100mcg/cc耐 性個

体は勿論50mcglcc耐 性個体も認め得なかつた｡INAH

O.01mcg/cc含 有培地継代では6代 後では50mcg/cc耐

性個体を,8代 後では10mcg1㏄ 耐性個体 まで認め得

なかつた｡又TBi0・5mcg小cc含 有培地継代では4代 後

50mcg/cc耐 性個体を,6代 後10mcg/cc耐 性 個体を

認め得なかつた｡即 ち,他 種薬剤含有培地継代による場

合は.薬 剤非含有培地継代による場合より早期に高度耐

性個体の減少消失を来し,急 速に感受性復帰を証明し得

た｡

第5表H37RV-INAH耐 性株(小 川培地使用)

第6衷SM耐 性須原株(小 川培地使用)

継代培地 継代数

SM濃 度(mcg/cc)

0 1!・ ・150i1・0

初 代188}78175152}38

INAH

0.1mcg/cc

PAS

O.1mcg/cc

TB1

0.5mcg/cc

継代培地 継代数
INAH濃 度(mcg小cc)

・同 ・・15・ い ・・ii25

初 代1i321i3・li241n811i71・2・

非 含 有

対 照

SM

O.1mcg/cc

2代

4

6

8

105

97

126

83

96

64

110

73

9
佃

4

7

.4
▲

8

4

ハδ

のり

ワ
響

つ
9

0

1

7

4

9

り0

0
り

ー
▲

0
り

6

ワ
e

」4

93

83

0(5)

0(0)

ヒfQ
り

5

7
・

9

3代

5

7

9

3代

5

7

9

3代

5

7

9

轟δ

0
0

ワ
8

PO

7
f

O
》

0
｡

2
U

ワ
.

9
白

ケ
山

A
U

8

8

7

7

バリ

3

A
V

OO

9

の
o

66

4
U

PAS

O.1mcg/cc

2代

4

6

8

2代

4

6

8

138

95

117

66

Aり

Q
ゾ

リ
畠

9

8

6

7
・

PO

2

4

4

0
0

7
拶

O
V

Ω
U

5

PO

ウ
臼

の0

0
9

ワ
5

ウ
.

ρ0

薩
り

TB艮

0.5mcg/cc

非 含 有

対 照

ウ
召

.4
轟

ハリ

n6

ー

ハU

66

5

0
V

7
.

ワ
5

沸り

耀上

AU

皇
U

ρ
0

ケ
.

ヴ
.

ハ0

5

AU

戸0

ウ
自

り
召

4
U

ワ
.

《0

1

70

55

46

0(40)

76

63

54

0(38)

3

4

5

《
V

7
.

盈
U

ハO

Pひ

66

70

0(33)

0(16)

50

43

0(18)

0(0)

56

42

0(26)

0(l2)

7
.

4
▲

-
▲

ハU

戸り

4

Fり

4
▲

31

0(60)

0(0)

0(0)

37

0(0)

0(0)

0(0)

51

124

143

79

142

121

84

98

4
ム

ハU

」
7

3

0(22)

0(0)

127

51

57

40

37

79

110

74

138

105

74

97

ハU

7
・

Q
》

-
↓

9

4
.

FO

4
6

40

83

113

67

120

94

78

69

9U

4

FO

AU

9

4

6

3

40

112

59

52

111

79

60

70

111

46

50

0(12)

37

86

0(51)

0(20)

り
O

Q
》

4
V

9
臼

9

8

6
▼

ハ0

ウ
臼

0
ソ

4

ウ
副

つ
リ

ウ
歯

3

り
釦

110

58

0(30)

0(0)

8

80

0(0)

0(0)

102

80

41

37

数字は10}4mg中 の集落数

()内 の数字は10輔1斑9中 の集落数

更にINAH耐 性株は第5表 に示 す通 りで,初 代にお

いて125mcg/ccに 殆んど完全耐性を示 していた為に,

薬剤含有培地継代による耐性個体分布は著明な変化は見

られなかつたが,薬 剤非含有対照培地継代の場合に比較

すると,早 期に高度耐性個体が減少している事が認めら

れた｡

以 上は結核菌H3,RV株 による成績であるが,更 に結

数 字 は10-Smg中 の集 落 数

()内 の数 字 は10-4mg中 の 集 落 数

核患者喀湊中より分離した鰍性結核菌株を用い,1%小

川培地継代にて同様の方法で行なつた実験成績を表示す

ると次の通 りである｡第6表 は,SM100mcg/cc耐 性 須

原株で,INAHO.1mcg/cc含 有 培地継代では,5代 後.

100mcg/cc耐 性個体は10一4mg接 種 中で証明し得ず,

10}3mg中 にて60集 落 を認 め,7代 後には10}3mg

中にても全然認め得なかつた｡又50mcg/cc耐 性個体は

7代 後より減少の傾向を示した｡PAS0.1mcg/cc含 有

培地継代では,5代 後より100mcg/cc耐 性 個体は10-s:

=mg中 にても認め得なかつた｡TBiO.5mcg/cc含 有培

地継代にては,100mcg/cc耐 性個体は7代 後 より滅少

し,9代 後は10-3mg中 にても認め得なかつた｡し か

し薬剤非含有対照培地継代では9代 後にても,100mcgl'

cc耐1生 個体を10-emg中 にても認め,初 代と殆んど同

様の耐性個体分布 を示 している｡第7表 は,PAS50

mcg/CC耐 性松田株で,薬 剤非含有対照培地継代では,

6代 後に50mcg!cc耐 性 個体は10一3mg中 に認め得ず,

8代 後に10-4mg中 にて認める事が 出来なかつたが,

薬剤含有培地継代にてはより速やかに50mcg/cc耐 性

個体及び10mcg/cc耐 性個体の減弱又は消失を認める

ことが出来た｡第8表 は,INAH50mcg/cc耐 性中村株

で,SM0.1mcg小cc含 有培地,PAS0.1mcg/cc含 有
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第7表PAS耐 性 松田株(小 川培地使用) 第8表INAH耐 性申村株(小 川培地使用)

INAH濃 度(mcg/cc)

1 510 50

 

0
継代数継代培地

52 3097 7959

 

代初

23

0(1l)

0(0)

0(0)

0(0)

0(0)

0(0)

0(O)

44

20

0(0)

0(0)

56

32

30

0(15)

 

77

39

47

26

82

52

55

46

3代

5

7

9

SM

O.1mcg/cc

30

33

0(0)

0(0)

34

46

0(20)

0(0)

 

53

70

37

16

75

92

65

60

3代

5

7

9

PAS

0.1mcg/cc

42

40

0(17)

0(10)

62

50

37

0(6)

 

70

53

54

36

90

η

87

63

105

92

103

98

3代

5

7

9

TBE

O.5mc9/cc

35

38

21

30

55

48

38

42

62

磁

廻

50

81

80

64

63

88

86

㎎

79

3代

5

7

9

0 1 51050

1・3・
84685033

26

0(18)

0(0)

0(0)

13

0(11)

0(0)

0(0)

22

9

0(0)

0(0)

非 含 有

対 照

20

14

0(13)

0(0)

数 字 は10-Smg中 の集 落 数

()内 の数 字はlO-4mg中 の 集 落 数

PAS濃 度(mcg/cc)

継代数継代培地

代初

44

30

0(35)

0(0)

50

42

31

0(12)

 

76

65

70

35

105

111

102
、

97

2代

4

6

8

SM

O.11ncg/cc

60

25

0(5)

0(0)

72

42

0(37)

0(0)

90

68

50

0(42)

110

95

98

88

2代

4

6

8

INAH

O.1mcg/cc

61

52

0(28)

0(0)

 

80

60

20

3

107

84

67

82

115

120

110

105

2代

4

6

8

TB1

0.5mcg/cc

50

36

23

0(22)

 

68

51

44

49

87

75

58

60

112

110

95

92

2代

4

6

8

非 含 有

対 照

数 字 は10-5mg中 の集 落 数

()内 の数 字 は10-4mg中 の 集 落 数

第9表SM耐 性 井 場 株(DUBOS培 地使用)

禁 ・mcg/cd・ ・5・ …2・ ・

辮

粁

81

帯

井

92

辮

昔

88

辮

粋

97

帯

什

031

辮

井

121

0θ

3

」鷺

O

AU

AU

-
轟

-
義

噂↓

他種薬剤含有

培地継代:前

響 欝}PASα ・mcg/cc
INAH0.01mcglcc 非 含 有 対 照

継 代 数 願 ・mcg/cc11・5・ …2・ ・ 陵 ・mcg小cc・ ・0501・ ・2・0陵 ・mcg小cc・ ・05・ .l・ ・20・

帯

昔

86

冊

什

65

帯

朴

66

帯

朴

51

帯

什

73

帯

什

77

ハ
リ

ロ

帯

終

11

辮

朴

53

帯

什

13

辮

什

64

1

惜

井

25

帯

井

96

1

0徽

3

乙
輪

0嚇

3

4
勲

《
》

0

n
U

A
U

A
V

ハリ

ー

嘘
↓

耀
↓

嘘
よ

1

1

継

卦

33

帯

粁

42

帯

朴

36

紐

井

50

帯

井

66

耕

卦

75

0劇

3

4漏

《V

O

ハU

-↓

1

1

晋

昔

0

帯

粁

27

帯

卦

23

帯

什

33

帯

什

35

耕

井

43

2

3

4煮

nU

AU

nU

噌人

-↓

i↓

代1

惜

粁

40

帯

朴

59

帯

粁

30

帯

粁

44

辮

井

45

帯

静

60

0
御

0
0

」
儒

AU

0

AU

1

1

1

井

2

0

昔

2

5

　

フ　
　

粁

11

ー

ハ
リ

ヨ

卦

0

1

1

井

05

22

1

昔

07

20

1

2

Qり

4
備

ハU

nU

AU

-
↓

1
↓

■
↓

代2

帯

什

43

帯

什

64

帯

井

53

帯

昔

68

柵

什

80

帯

井

90

2

3

4●

AV

轟U

《U

1

1

噸三

帯

昔

0

帯

昔

17

帯

粁

36

帯

井

37

辮

井

49

帯

粁

75

0
欄

Ω
}

4
一

A
U

A
U

ハ
U

留
乙

-

嘘
乙

暮

0

0

暮

0

0

朴

80

9

卦

78

8

什

80

10

朴

85

12

り耐

Ω
脚

4己

n
V

nU

n
V

-
↓

1

ー
エ

代3

帯

朴

19

帯

朴

28

帯

昔

17

耕

井

24

帯

升

38

辮

井

42

2

3

己
一

AU

O

一り

嘘⊥

-

l

帯

井

0

帯

井

0

耕

十

20

僻

什

24

耕

井

21

帯

井

39

2

0り

」憧

nU

nU

nU

-∴

1

咽乙

井

0

0

卦

0

0

な
り

　

卦

15ユ

ユ

昔

4

1

1

井

63

13

1

井

π

18

l

ヨ

　び

ら

AU

ハU

n
U

1
↓

¶
⊥

湘
⊥

代4
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培地及びTB10.5mcg小

cc含 有 培地継 代 では,

継代毎に高度耐性個体が

・漸次減少しているのを認

め,特 にSM,PAS含

有培地継代ではi著明であ

つた｡し かし薬剤非含有

対照培地継代では9代 後

にも,尚 初代の耐性個体 ・

分布と殆んど同じ傾向で

あつた｡以 上,結 核患者

喀渓より分離 した耐性結
1核菌株を用いた実験成績

も一s結核菌H37RV耐 性

株の場合と同様の傾向を

認め得た｡
2次に培地の種類を変え

て,患 者喀疾より分離し

た耐性結核菌 株 のDU・

BOSのTween-Albumin

液体培地継代による実験3

成績は次の通 りである｡

第9表 はSM200mcg/cc

耐 性井場株 の成 績 であ

る｡他 種薬剤含有培地継4

代 前の耐性個体分布は,
"104倍 稀釈にて

,0,1,10,

第11表INAH耐 性 谷 口 株(DUBOS培 地使用)

願 ・mcg/cc1
51050

他種薬剤含有

培地継代:前

10十 卜

102辮

103粁

10454

0
0

4

ハU

AU

8ξ
り

4

轟U

{り

84

.戸O

AU

A
U

9 ハU

《
U

AU

ハU

継代培地
種 類 SM0.3mcg/cc PASO.3mcg/cc 非 含 有 対 照

継 代 数 願mcglcc・51・ 願mcg/cc・5・0駿mcg/とc15・ ・

代

代

代

代

10弱 十816069

102帯210

10sl十000

10i40000

10十 梓303917

102帯000

103十 ト000

10444000

ハU

O

ハU

O

O

O

AU

轟U

AU

O

A
U

《U

帯

辮

什

35

0泊

3

4
一

AU

AU

《
》

《U

閉
▲

1

{ユ

¶
孟

10帯

102柵-

1031十

10d36

《U

O

O

A
V

0

0

0

0

O

AU

A
V

AU

10耕60

102十 ト0

103十 卜0

104170

ハU

A
U

パリ

A
U

50
ゆ

O
V

ハU

O

5

10辮15

102帯0

1併 十ト0

104220

A
U

A
V

n
V

n
V

1n6

AU

AU

《り

1

10帯0

102惜0

103十 卜0

104120

ハU

《
U

O

0

0

《
り

0

ハU

10帯

102帯

103十 ←

10415

AU

AU

O

O

AU

AU

O

AU

AU

O

《U

(
U

10

102

10s

104

ワ
.

-
凸

轟U

《U

70
G

噸ー

ハU

AU

80

0
リ

ハU

ハU

8帯

辮

朴

87

10

102

103

104

ウ
一

A
U

血U

AU

5AU

ウ
酎

AU

ハU

7FO

り
8

ハU

AU

7惜

帯

什

58

10

102

10s

lOi

3

0

0

0

44

噌⊥

nU

ハU

59

1
1

nU

ハ
U

5辮

辮

什

77

10

102

103

10i

什

48

44

ハU

O

O

3

ハU

血U

ハU

0

凸U

O

ハU

第10表PAS耐 性青木株(DUBOS培 地使用)

願 ・mcg小cc1

他種薬剤含有

培地継代 前

102帯

103十 ト

10493

51050

十f経720

988100

231000

響 闘SM・ ・3mcg/cc
INAHO.03mcg小cc

継 代 数 願 ・mcg/cc15・ ・ 願 ・mcg/cc151・ 願0mcg/cc1

1代

2代

3代

lO2rH十 十十230

10a井2000

10490000

102帯1十00

103十 ←000

10些66000

nU

AU

nU

AU

AU

nU

ハU

AU

ハU

帯

丹

42

2

3

4

nU

AU

nU

ー
ム

¶
■

ー
ム

102十 仔 十を・150

103什2200

10461000

A
V

AU

バリ

AU

AU

nU

2

ハリ

ハU

4柵

升

57

2

09

4

n
V

AU

n
V

1

胃
⊥

-

ハU

AU

AU

(
U

O

ハU

ハU

n
V

AU

帯

荘

36

り
6

Ω
》

4
一

n
U

A
U

A
U

-

乙

「

占

1

4

非 含 有 対 照

510

10255

1034490

10s71200

102辮120

1039110

10487000

10200

10s500

10些48000

50,100及 び200mcg/cc

の各 濃 度 耐 性 個 体 の集 落

数 猷よ112,103,97,88,

92及 び81コ で あ り,

薬 剤 含 有 培 地 継代 後 では

発 生 集 落 数 は全 般 に継 代

前 に比 し少 くなつ てい る

が,PASO.1mcg/cc含

有 培 地 継代 に て,1代 後

は104倍 稀 釈1こ て20①

mcg/cc耐 性 個 体 を 認 め

得 ず,3代 後 に は100

mcg/CC耐 性 個体 も 認 め

得 なか つ た｡INAHO.01

mcg/cc含 有 培 地 継 代 に

て は,3代 後 に104倍 稀

釈 に て200mcg/cci耐.1生

個 体 を 認 め得 ず,4代 後

に は200mcg/cc耐 性 個
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体は勿論100mcg/cc耐 性個体 も認め得・なかつたが,薬

剤非含有対照培地継代にこては,4代 後も初代 と殆んど同

じ耐性個体分布を示していた｡次 に第10表,第11i表

は,PAS10mcg/cc耐 性青木株及び1NAH10mc9/cc

耐性谷口株を用いて,同 様の実験を行なつた成績である

が,何 れも薬剤含有培地継代の方が,薬 剤非含有対照培

地継代の場合より,速 やかに感受性復帰の傾向を認め得

た｡

IV.総 括 並 に 考 按

薬剤耐性結核菌の感受性復帰の問題を論ずるには,2

通 りの解釈がある｡即 ち,一 旦薬剤耐性を獲得した結核

菌の個体が変異によりその耐性を失5場 合と,耐 性個体

を含んだ結核菌株が再び感受性個体のみの菌株に復帰す

る場合とがある｡し かしこの2つ は本質的に全く異る現

象である事は言 うまでもない｡前 者は所謂逆変異の1つ

として,細 菌の遺伝学 的方面より多くの検討14～18)が行

われている問題であるが,著 者が臨床的に見ている事実

は,む しろ後者,即 ち菌株としての感受性復帰,更 に換

言すれば菌株内の感受性個体と耐性個体の分布の変化を

観察しているのであると思 う｡

さて結核化学療法の進歩にともない,す でにこれ等薬

剤耐性結核菌の耐性推移の問題は種々論ぜられている｡

SM耐 性 の推移について,CANADAig),小 酒井20)等 は

SM耐 性患老は長く耐性菌を喀出するといい,一 般に臨

床的にはSM治 療中止後,結 核菌のSM耐 性は感受性

に復帰 しにくいといわれている｡し か しWOLINSKY2i)

等はSM治 療中止後4カ 月目からSM耐 性の感受性復

帰例のあることを報告している｡PAS耐 性 については,

TEMPEL1),伊 藤22),及 び英国での共同研究23)等 何れも

PAS耐 性の感受性復帰を報告している｡又INAH耐 性

では,臨 床的には堂前野鋤,熊 谷鋤,等 により感受性復

帰のあることが報告され,一 一方INAH耐 性結核菌の試

験管内における耐性度 の推 移については,PANSY26),

.SZYBALSKI27),等 は感受性復帰するとし,他方FISHER28)

は耐性度の消失低下は見ないといい,尚 佐 藤29)30)は

Hs7RV株 では耐性度の消失低下を見ないが,患 者喀擁

より分離したINAH耐 性菌の場合は試験管内実験にて

も感受性復帰のある場合も認めている｡こ れ等の実験結

果は必ずしも相一致を見ていない現状である｡著 者の臨

床実験成績からみると,SM耐 性例であつても,不 完全

耐性例では耐性の減弱を見る例が多 く,し かも長期間の

後には完全な感受性に復帰する事を認めたが,完 全耐性

例では,殆 んど不変であつた｡一 方SM投 与 中止後に

他種抗結核剤を用いたものでは,完 全耐性例からも感受

性の復帰を見たものもあつた｡PAS耐 性及びINAH耐

性 例での感受性復帰は一般に相当高率に認められたが,

'特
に他種抗結核剤使用例では全例において耐性減弱又に

感受性復帰を示 した｡但 しPAS及 びINAH耐 性であ

つても完全耐性でしかもその後に他趣抗結核剤を用いな

かつた症例では感受性復帰の傾向の認められないものが

多かつた｡以 上の如く,臨 床的には耐性菌を一旦証明し

得た患者が,再 び感受性菌のみを喀出する状態にまで戻

る場合の相当ある審が明かである｡又 か ような所謂感受

性復帰の頻度は,当 初の薬剤耐性の程度及びその後の薬

剤使用の有無 と密接な関連のある事が知 られる｡

ただしこの臨床観察だけからでは,直 ちに各種耐性結

核菌株が容易に感受性に復帰するとは結論 し得ないであ

ろう｡何 となれば結核菌を排出している病巣が2個 以上

存在する場合,夫 々の病巣中には異つた耐性度を有すう

菌が証明されることもあり,特 に空洞に高度な耐性菌の

あることは既に知られており31～33),耐 性菌排 出病巣bSC

何等かの理由で閉鎖を来せば,喀 疾中には感受性菌のみ

残る事も有り得るからである｡し かし著者の実験症例は.

何れも相当、陳旧性の所謂硬化萎縮型病巣を有している

ので,大 部分の症例において少 くも病巣の治癒,空 洞の

閉鎖等を想像 し得る如き改善 は見 られていない｡一 方

FISHER28)～34)はH37RV株 を 用いてINAH感 受性株が

発育可能な培地にも耐性株は発育を来さず,血 清の添加

によつてはじめて感受性株と同様の増殖を認め得る事を

知り,更 にINAH耐 性菌の発育 のヘ ミン添加によつて:

促進される事を認めた｡又 最近PATNODE35)等 も6カ

月以上INAHを 投与した患者から分離した耐性結核菌

株は血清又は臓器エキス添加培地にのみ発育が可能であ

ると述べている｡こ の様 な事 実は現在の処,SM又eil

PAS耐 性菌については報告 されていないが,試 験管内

実験では証明困難な程度の栄養要 求性 の僅少な差異か

SM耐 性菌,PAS耐 性菌と夫々の感受性菌の間に存在

すると仮定すると,上 述のINAH耐 性 菌の場合も含め・

て生体内で長期間に徐 々に淘汰が行われてもよいと考え

るのである｡又 柳田等鋤は黄色葡萄状球菌のベニシリン

耐性株 と感性株とをほぼ同量ペニシリンの入らない培地

に累代接種 して,耐 性株は完全に消失して感性株のみと

なることから,べ ニシリン耐性株は感性株 より発育速度

が遅 く,耐 性復帰の機転はこの発育速度の差によると述.

べている｡著 者の実験においても,不 完全耐性の時期,

即ち喀疾中に耐性菌 と感受性菌の混在が認められ る時期

から観察を始めた場合は,他 種抗結核剤を用いなくても

比較的高率に感受性復帰が見られる事実が明かであるの

で,こ の場合にも感受性菌と共存している間に耐性菌だ

けが漸次淘汰 されて行くと言 う機転がやは り考え得るの

である｡か かる条件に着目して次に試験管内実験を行な

つたが,各 種薬剤不完全耐性結核菌株を他種薬剤の最小
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発育阻止濃度以下に含有する培地にて継代した場合は,

薬剤非含有培地継代の場合より速かに耐性個体の比率が

減少する傾向を認め得たのである｡

以上の事実を綜合して著者は耐性結核菌株の感受性復

帰の機転は,或 る薬剤に対する感受性個体 と耐性個体と

め混在下における耐性個体の自然淘汰,殊 に他種薬剤の

存在下においては,こ れに対する両者の感受性の僅少な

差異による増殖遅延に基くものと考えるものである｡

又薬剤併用療法の薬剤耐性出現阻止又は遅延の機転に

ついても.2種 薬剤の併用を行なつた場合,何 れか一方

に対して耐性個体の出現を見ても,他 の薬剤がある程度

選択的にこの菌株個体の中から耐性個体のみを淘汰する

事によつて菌株の耐性化,殊 に高度耐性化を防止するこ

之によつて説明し得ると考えるである｡

勿論著者は以上の理由のみを以て,耐 性菌の感受性復

婦のすべてを解明し得たと考えているのではなく,こ の

問題については更に,生 体の防御作用,病 巣の組織化学

的な性状及び細菌の毒力等の面より究明を要する点が甚

だ多いであろう｡

しかし何れにせよ,臨 床的には,長 期化学療法の経過

中に,耐 性菌の出現を可及的早期に発見し,そ の不完全

耐性の時期において当該薬剤の投与を中止するか,又 は

-他種の薬剤に代える事こそ,治 療効果の向上並びにその

持続を計る上に重要な一手段であると言い得る｡

V.結 語

結核化学療法剤耐性結核菌喀出例に就いて,化 学療法

中止後の耐性推移を観察すると共に,試 験管内実験にお

いて,そ の機講を追及 し,次 の事実を認め得た｡

'1)臨 淋的には不完全耐性菌株よりの感受性復帰,殊

に他種化学療法剤使用例からの感受性復帰が比較的高率

である事を認め得た｡

2)試 験管内実験にて各種薬剤不完全耐性結核菌株を

他種薬剤の最小発育阻止濃度以下に含有する培地にて継

代した場合は,薬 剤非含有培地継代の場合より,高 度耐

性個体の比率がより速かに低下し,菌 株として感受性に

復帰する場合の多い事を認め得た｡

本論文の要旨は昭和29年11月 第10回 日本結核病`

学会近畿地方会,昭 和30年10月 第12回 同会及び昭

和31年5月 第31回 日本結核病学会総会において発表

した｡

稿を終るに臨み,御 懇篤なる御指導,御 校閲を賜つた

堂野前教授,並 びに河盛助教授に深 く感謝する｡

文 献

1) TEMPEL, C. W.,  at al.  : Am. Rev. Tuberc., 
  63, 295, 1951

2) TEMPEL, C. W.,  at  al.  :  Ann..Ind. Med., 39, 
   61,  9151

3)堂 野 前維 麻 郷,他:結 核,29,増 刊 号,282,昭

29

4)堂 野 前維 麻 郷 ・他;日 本 臨 床・12・907・ 昭29

5)岩 崎 竜 郎:結 核,30,増 刊 号,1,昭30

6)厚 生 省結 核 療 法 研 究 協 議会:日 本 医事 新 報,1607.

719,昭30

7) U. S. Public Health Service : Am, Rev. 
   Tuberc., 67, 553, 1953 

8)    JAWETZ,  E.  : Arch.  Ind. Med., 90. 301, 

   1951. 
9) GRAESSLE, R.  O., et al. : J. Bact. 57, 459, 

  1949
10)秋 葉 朝 一 郎:Chemotherapy,1,1,1953

11)小 酒 井 望:最 新 医 学,9,158,昭29

12)海 老 名敏 明,他:結 核 研究 の進 歩,1,l19,昭28

13)  DUBOS, R. J. & MIDDLEBROOK, G.  : Am. 
    Rev. Tuberc., 56, 334, 1947 

14) LEDERBERG, J. : J. Bact., 61, 549, 1951 

15) VOUREKA, A. Lancet, (1) 62, 1948 

16) GEORGE M. &  PANDALAI, K. M. Lancet, 

   (1) 955, 1949
17)秋 葉 朝 一郎 医 学 の あ ゆ み,13,250,昭27

18)秋 葉 朝 一 郎:医 学 と生 物 学,24,55,昭27

19) CANADA, R.  O., et  al.  . Am. Rev. Tuberc., 
   62, 563, 1950

20)小 酒 井 望:綜 合 医学,7,1154,昭25

21) WOLINSKY, F., et  al.  : Am. Rev. Tuberc., 
    58, 335, 1948.

22)伊 藤 善 朗,他:結 核,30,643,昭30

23) A Medical Research Council  Investigation  : 
   Brit. Med. J. (1) 1157, 1952

24)堂 野 前維 麻 郷,他:最 新 医学,8,976,昭28

25)熊 谷 岱 蔵,他:日 本 臨 床 結 核,12,609,昭28

26) PANSY, F., et  al.. Am. Rev. Tuberc., 65, 
   761, 1952 

27)  SZYBALSKI,  W., et al. Am. Rev. Tuberc., 
   65, 768, 1952 

28) FISHER, M.  W.  : Am. Rev. Tuberc., 66, 626 
   1952

29)佐 藤 直 行:医 学 と生物 学,31,250,昭29

30)佐 藤 直 行:結 核,29,393,昭29

31) MCDERMOTT, W., et al. : Ann.  Int. Med., 
   27, 769, 1947

32)小 酒 井 望:結 核,26,279,昭26

33) TURNBULL, F. W. A., et al. : Am. Rev. 
    Tuberc., 73, 406, 1956 

34) FISHER, M.  W.: Am. Rev. Tulberc., 69, 797 
   1954 

35) PATNODE, R. A., et  al.: Am. J.  Publ. Health., 
 45, 451, 1955

36)柳 田友 道,他:生 物 の 変 異性,89,昭28,岩 波 書 店




