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喀痰 中 結 核 菌 薬 剤 耐 性 の 定 量 的 分 析 第4報

　　　　　　 INAH--PAS療 法中のINAH耐 性型と治療効果

　　　　　　　　　　　 東　　村　　道　　雄

　　　　　　　　国立療養所大府荘　(荘長　勝沼六郎博士)

　　　　　　　　　　 (昭掬27年4月15日 受付)

　 喀痰 中結核菌のINAH耐 性 の定量的分析,す なわち

INAH耐 性株のpopulation分 析は,　TOMPSETTi),小

酒 井2),佐 藤3,4),STEWART5)な どによつて行われてい

るが,こ れらはINAH単 独投与の場合の耐性菌出現の

形式を論じた ものである｡INAH-PAS併 用療法中 の

1NAH耐 性菌出現様式については 定量的研究は行わ れ

ていないようであり,ま た治療効果 との関係についての

報告はないので,こ の研究(第1報 および本報)を 行つ

た｡定 量的分析の必要性については既報したが,INAH

耐 性株のpopulation構 成の不均一性のために耐性検査

の結果が接種菌数により変動し易すいためである6～10)。

　　　　　　　　　 材料および方法

　 常時排菌者で2葉 以上にわたる病巣と陳旧性空洞をも

つ患者16名(す なわち同一病型と考えられるもの)を

対照とした｡患 者はすでにINAHお よびPAS投 与を

受けた経験があるので,今 度の治療によつて起る変化を

追求することを目的とした｡INAH--PAS併 用 の薬剤使

用量は,1例 の死亡側(INAH　 4.59,　 PAS　 7009)を 除

いて,INAH　 20～1069,　 PAS　 1,440～4,1009で ある｡

投 与方法はINAH　 1日300　 mg　 1週2回,　 PAS　 8～10

、9毎日法によつた｡4例 ではINAH-PAS併 用療法{麦

にINAH単 独投与(毎 日300　mg,総 量40～609)を 追

加した｡観 察期間は6～16カ 月で,こ の間隔月にINAH,

SM,　 PASに ついて定量的耐性検査を行つた｡本 報では

JNAH耐 性 についてのみ述べる｡検 査方法は文献(6～

7)に 述べたので省略するが,今 回の研究では,小 川(政

敏)に よつて喀湊前処理を5%KOH等 量 とし,8cc分

注 の1%小 川(辰 次)培 地を使用 した｡治 療の効果は,

喀湊中結核菌数,赤 沈,体 温,体 重,X線 像から判定

し・改良・不変・悪化に分けた｡各 例の成績は紙面の都

'合で省略する
｡

　　　　　　　　　成緕および討論

　 16例 の患者についての隔月の測定値は次のとおりで,
1mcgはINAH　 l　mcg耐 性菌含有率(生 菌単位当りの

%)・10mcgはINAH　 10　mcg耐1生 齢 有率(%)を

示す・INAH　 100　mcg醗 菌は4例 の患者で0 .1%以

上 の含有率が少数回認められただけなので省略した｡ま

た含有率0・01%以 下 は0%と 記 載し,95%以 上は

100%と 記 載 した｡喀 疾cc当 りの 生 菌 単 位 数 は105～

107の も の が 殆 ん ど全 部 で あ つ た｡

　 例1.(改 　 　 　良)

　 1　mcg　 ==　O-O-10-8-一 一5-1、3-0｡

10mcg冨0-0-10-0.3-一 一〇.15-0-0.

　 例2｡　 (悪 化,死 亡)

　 1mcg=75-18-・10｡

10mcg=0.03-・0-0.

　 例3.　 (不 変,但 し 喀 血 死)

　 1mcg:0--O-O-一 一〇-O-一 一〇-0-O.

10mcg=O-O-O-O-O-O-O-O.

　 例4.(改 　 　 　良)

　 1mcg=0-0-0.

10mcg=0-0-0.

　 例 　5｡　　(悪 　　　　　　イヒ)

　 1mcg　 =100-一 一100-1eO-17-62.100--78-100.

10mcg==25-30--67-3--5-一 一100-35・ 一一一23.

　 例6｡　 (悪 化,死 亡)

　1mcg=60-100-63.

10mcg=　 10--2-1.

　 例7.(不 　 　 変)

　1　mcg=O-O-O.

10mcg　 =　e-O-O.

　 例8.　 (悪 　 　 　 化)

1mcg=10--1.5-O.6-5-2-6.

10mcg;1.3-1.5-O.6-8-2-O.4.

　 例9.(不 　 　 　変)

1mcg=0-5-4--o.7-6-2.

10mcg=O-3-O.　 7-O.　 01-O.　 1-O.

　 例10.　 (不 　 　 　 変)

1mcg　 =　O-O-O.04-0.5-O.

10mcg　 =　O-O-O.04-O.5-O.

　 例11.　 (改 　 　 　 良)

1mcg=2-0.2-・0-O.45-1.3-0.12-2.3-O .16--O.

10mcg=O--0.15-O-O.　 3-0.6-0.08--O.　 65--0-0.

　 例12.(不 　 　 変)

1mcg=O-O--0--O--7.

10mcgニO-O-0-0-0.4.
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例13.(不 変)

1mcg=0.03-O--0--0--O-一 一2.5-2・一一3・一一一7.

10mcg=0-0-0-0-0-2-O.4-0.22-O.4.

例14.(不 変)

1mcg=4-O--O.06-0.01-0-2-0.6-4.

10mcg==O-一 ・O--O--O-O-O-O.3-0.1.

例15.(改 良)

1mcg=2-0.01-0-0--1.3-O--O.

10mcgニ0-0-0-0-0.7-0-O.

例16.(改 良)

1mcg・51--100-15-18--30.

10mcg=1.6-一 一30-0.5-0-一 一〇.

例10,12,13,14で は 後 半3～4カ 月 間,INAH300

mgの 単 独 連 日投 与 が行 わ れ た｡ま た 例2は3者 併 用 例

な の で以 下 の成 績 か ら除 く｡従 つ て 以 下 症 例 数15例 と

な る｡

(1)INAH耐 性 株 のpopulation構 成

INAH耐 性i菌含 有 率 は 上 記 の よ うに動 揺 が 多 い｡こ の

原 因 と して は,測 定 誤 差,菌 排 泄 源 の変 動 が 考 え られ る

が,同 時 に 測 定 したSM耐 性 菌 の含 有 率 は 比較 的 動 揺 が

少 な い の で(第2報),INAH耐 性 株 そ の もの の 性 質 に

よ る可 能 性 が多 い よ うに 思 わ れ る｡lnvitroで 分 離 した

INAH耐 性 株 で もpopulation構 成 は 不 均 一 で変 動 が 多

い8-lo)｡,こ の よ うなINAH耐{生 菌 含 有 率 の動 揺 は,観

察 期 間 が 短 い 場 合 はINAH耐 性 菌 の減 少 消 失 とみ な さ

れ る可 能 性 が 多 い｡ま たINAH耐 性 菌 の含 有 率 が案 外

小 さ い こ とは,非 定 量 的 方法 で 検 査 した場 合 含有 率 が伺

じで も,接 種 菌 数 が減 じる と耐性 菌 数 の減 少 と誤 断 され

る可 能性 が 比 較 酌 多 い こ とを 示 して い る｡従 つ て 耐 性 の

減 少 の問 題 をr｡utinemethedで 取 り扱 うこ とは 妥 当 で
◎

はないように思われる｡

(2)INAH-PAS療 法 中のINAH耐 性薗含有率の

推移

INAH10mcg耐 性菌の含有率は少ないことが多いの

で,INAHlmcg耐 性菌(1mcgR)含 有率の推移を観

察の対照 とすると次の型に分けられる｡

(i)OO型｡観 察期間中1mcgRが 終始0%で

あつた例｡(例3,4,7)

(ii)O・ 一一R-O型｡1mcgR合 有率がo%か ら数%

まで上昇し,後 再び0%に 減 じた例｡(例1,10)

(iii)R--O型｡観 察期のはじめに既に1mcgRが 相

当率存在していたが,治 療中0%に 減 じた例｡(実 例な

し)

(iv)R-R型｡観 察開始時既に1mcgRが 相当率存

在 してお り,そ れが持続 した例｡(例5,6,8,16)

(v)0-R型｡は じめは1mcgR含 有 率が0%で

あつたが,治 療開始後に相当%出 現 した例｡(例9,

12,13)

(vi)R-0-R型｡観 察開始時 既 に相当%の1mcg

Rが 存在 していたが,治 療中に0%に 減じ,後 再び増

加した例｡(例11,14,15)

佐藤3)はINAH投 与中の患者5例 中3例 に,石 川11》

はroutinemethodで はあるが患者12例 中4例 に,

INAH投 与 中既にINAH耐 性菌の消失を認めたと報告

しているが,吾 々の成績でも類似の現象を2例(15例

中)に 認めた(0-R-0型 に当る)｡し か し一方R-⊂ レR

型 として示した3例 ではINAH耐 性菌は一時消朱して

も後に再び出現している｡従 つて,INAH耐 性菌の減少

乃至消失は一時的のものである可能性が多い｡こ のよう

に考えると,先 のO-R-・O型 の2例 もINAH耐 性菌の

消失例と簡単に考えるわけにはゆかず,消 失を積極的に

支持するわけにはゆかない｡む しろ,こ のINAH耐 性

菌含有率の動揺を,invitroで 観察されるINAH耐 性

株の不均一性および耐性菌含有率の動揺と結びつけた方

が考え易いように思われる8Nlo)e

た だ し,INAH投 与 中止後のINAH耐 性 菌含有率の

減少は別個の問題 と考えるべきである｡

(3)INAHlmcg耐 性粛含有率の携移 とINAH-

PAS療 法の効果との関係

前述の推移型式とINAH-PAS療 法 の効果との関係は

次の通 りとなる｡

(i)〇-0型｡改 良1,不 変2,悪 化0｡

(ii)O-R-0型｡改 良1,不 変1,悪 化0｡

(iii)R-0型｡改 良O,不 変0,悪 化0｡

(iv)R--R型｡改 良1,不 変0,悪 化3｡

(v)O-・R型｡改 良O,不 変3,悪 化0｡

(vi)R-O-R型｡改 良2,不 変1,悪 化0｡

この中で問題となるのは0-R型 で,こ れを詳しくみ

ると,例9は 第1回 の検査時だけINAHlmcg耐 性菌

含有率が0%で,以 後はe.7～6%と なつているので

広義のR-R型 に入れる方がよい｡ま た例12は 最後の

1回 だけが7%で,あ とは0%な ので治療効果と関係

ずけて考える時は広義のOO型 に入れた方がよい｡例

13は 後半の4回(6カ 月)の 間含有率2～7%と なつて

いるので,治 療効果判定時の前6カ 月はR・一一R型 で推移

しているわけで,R-R型 に入れて考える｡こ のように

考えると,効 果の判定前6カ 月のINAHlmcg耐 性菌

含有率の推移とINAH-PAS療 法 の関係は,R-R型 と

それ以外の2型 に分類することができる｡

(A)INAHlmcg耐 性菌含有率が持続的に(6ヵ 月

以上)大 凡1%以 上で推移する例｡

改 良1(例16),不 変2(例9,13),悪 化3(例5.,
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6,8)｡計6例｡

(B)そ の他 の も ので,INAHlmcg耐 性 菌 含有 率

が0%で 推 移 す るか,INAH耐 性 菌 が 存在 して も,一

過 性 に0%ま で 含有 率 が お ち る こ とが あ る例,一す な わ ち

耐 性 菌 含 有 率 の推 移 にRemissionの あ る例｡

改 良4(例1,4,11,15),不 変5(例3,7,10,

12,14),悪 化0｡計9例｡

も し治 療 効 果 の 改 良 を 十1,不 変 を0,悪 化 を 一1と

して数 的 に表 現 す る と,(A)と(B)の 治 療 効 果 の 平 均

は,夫 々 の算 術 平 均 と して次 の よ うに な る｡

(A)一 一一216==一・o.334,2d2==3.31,N-一 一1==5.

(B)十4小9=十 〇.445,.;Sd2==2.21,N-1==8.

予「A・謹0.661,VB・O.276,F・2、39くFs5(0.05)=3.69

17'=O.425,s=O.652

≠=丑445-(璽L.2.33

・・652》告+壱

t5%(8十5:13)=3.16く2.33

従つ て(A)と(B)と の治療効果は信頼度95%で 有

意の差がある｡す なわち,INAHlmcg耐 性菌含有率

の推移の型とINAH-PAS療 法 の治療効果の間には密接

な関係があ り,(A)で は(B)よ り効果が少なく,悪 化

例が多く,(B)で は効果が大で改良例が多いと言えよう｡

(4)INAHlmcg耐 性薗含有率の平均値とINムH-

PAS療 法 の効果との関係

各例におけるINAHlmcg耐 性菌含有率には動揺が

あるので,そ の平均値を計算して,そ れと臨床効果の関

係をみると次の通 りとなる｡()にINAHlmcg耐

性菌含有率平均値を示す｡

改良5例(例1(4.76%),例4(0%),例11(0｡71

%),例15(O・47%),例16(42.9%))平 均9.8%

不変7例(例3(0%),例7(0%),例9(2.94%),

例10(0・1%),例12(1.4%),例13(1.61%),例14

(1.32%))平 均1.1%

悪化3例(例5(82・2%),例6(74.7%),例8(4.17

%))平 均53.7%

すなわち,悪 化例では含有率が高くなつているが,一一

方改良例は不変例よ りも高い｡含 有率が高くても例16

のように改良する ものもある｡治 療効果との関係 は,

INAH耐 性菌含有率の%の 大小よりも,含 有率の動的

推移の方が関係が深いように思われる｡な お治療効果に

はPASの 効果も関係 していると考えられるが,第3報

に述べたようにPAS耐 性 菌含有率 と治療効果との間に

に密接な関係はない｡INAH-PAS併 用療法の効果は主

としてINAH耐 性 と関係していると思われる｡

またINAHlmcg耐 性菌含有率が高くて悪化したの

は,3例 中2例 であ り,10mcg耐1生 菌含有率が高かつた

1例 も悪化 した ことは,INAH耐 性 菌の菌力減弱(12,

13)を 人体内の実際的問題としては,あ まり期待できな

いように思われる｡し か し例16の ように含有率が常に

10%以 上で改良した例の存在は注目される｡

総 括

重症結核患者15名 について喀疲中結核菌 のpopula-

tion構 成 の分析を行つた｡す なわち,SM,PAS,INAH

のO,1,10,100mcgの 各濃度について,総 生菌数当

りの 耐性菌含有率 を検査した｡本 報では第1報 ととも

に,INAH-PAS併 用療法中のINAH耐 性菌含有率 の

変化について報告する｡

(1)INAH-PAS併 用療法中 のINAH耐 性菌含有

率は,治 療が長期にわたつても低率にとどまつている｡

INAH10mcg耐 性菌含有率が10%以 上 で持続 した例

は1例 しかなかつたし,INAHlmcg耐 性菌含有率 が

10%以 上 で持続した例も4例 しかなかつた｡終 始0%

に とどまつた例は3例 であつた｡

INAH毎 日300mg連 日投 与3～4カ 月の4例 でも

INAHlmcg耐 性菌含有率は10%を 越 さなかつた｡

INAH耐 性菌の含有率が低率に とど まつてい ること

は,routinemethodでINAH耐 性菌の減少消失を論

じることは危険が多いことを考えさせる｡

(2)INAH-PAS併 用療法中にINAHlmcg耐 性

菌含有率が一時的に0%に なることがあつても,後 に再

現 した例が3例 あつた｡従 つてINAH投 与中に耐性菌

含有率が0%に なつても,一 時的消失と考えた方が妥当

であると考える｡

(3)INAH-・PAS併 用 療法 の 臨床効果 と喀湊 中

INAHlmcg耐1生 菌含有率の推移の型との間には密接

な関係が認め られたが,含 有率平均値(%)と の間には密

接な関係は認められなかつた｡INAHlmcg耐 性菌含

有率が持続的に1%以 上である例と,その他の例(INAH

lmcg耐 性菌含有率が相当高 くても,一 過性に0%ま で

の低下を示す例および含有率が終始0%で ある例)と の

間には治療効果に有意の差があつた｡す なわち前者に悪

化が多 く,後 者に改良が多かつた｡

(4)INAH耐1生 菌を高率に含んだ3例 中2例 は治

療にもかかわらず悪化 したが,1例 は好転した｡

御指導を受けた勝沼六郎荘長と名大 日比野進教授に

謝意を表する｡ま た 研究室助手 河西栄文氏の御協力を

感謝する｡
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