
'VOL.5NO.3 CHEMOTHERAPY 105

喀痰 中 結 核 菌 薬 剤 耐 性 の 定 量 的 分 析

耐 性 形 式 の 比 較

第5報

東 村 道 雄 ・河 西 栄 文

国立療養所大府荘(荘 長 勝沼六郎博士)

(昭 和27年4月 』15日 受 付)

東 村,三 浦1)は 前 に 実 験 室 でmultiplestepsof

selectionに よ り分 離 され た人 型 結 核菌 青 山B株 のSM,

INAH,PAS耐 性 株 のpopulation構 成(総 生 菌 数 当 りの

耐 性 菌 含 有 率)を 検 して,SM耐 性 株 は最 も均 一(含 有

率 大),INAH耐 性 株 は相 当不 均 一,PAS耐 性 株 は 最 も

不 均 一(含 有 率 小)で あ る こ とを報 告 した 。 この 際 に 用

い た 均一 とか 不 均 一 と言 う言 葉 は 次 の よ うに 用 い た。 例

え ば,SM100mcgでonestepmutantを え らび,こ

れ か ら更 にSM100mcgでselectionを 繰 返 す。 こ う

してSM100mcgで3代selectさ れ た 株 のpopulation

構 成 を検 査 す る と,株 を 構成 す る殆 ん ど全 部 の 菌 がSM

100mcgに 耐 性 で あ る｡換 言 す れ ば 総 生 菌 単 位 の殆 ん ど

100%がSM100mcg耐 性 菌 で あ る｡こ の 場 合pop-

ulation構 成 が均 一 で あ る と言 う。 次 にPAS100mcg

で 同 じ よ う に10代selectionを 繰 返 し た株 のpop-

ulation構 成 を し らべ てみ る と,PAS100mcg培 地 で

生 育 可能 な菌 の 数 は総 生菌 単 位 の90%を 越 さない｡こ

の 場 合個 々 の 菌 の耐 性 度が 同一 で な い と考 え られ る の

で,population構 成 が 不 均 一一で あ る と言 う｡

Population構 成 は 同 一株 で も,薬 剤 の種 類 に よつ て

異 な る し,ま たselectionに 用 い る薬 剤 の濃 度 に よつ て

も異 な る こ とが あ り得 よ う｡

こ の よ うな 薬 剤 別 にみ たpopulation構 成 の 特 微 は 喀

痰中 の結 核 菌 につ い て も同 じ傾 向 が み 出 され る2)。 ただ

しinvivoで はPASとINAHの 差 は 著 明 で は な か つ

・た｡し か し喀痰 中 のpopulation構 成 を しらべ た 症 例 が

少 なか つ た ので,今 回 は検 査 回 数 を ま して 更 に 検 討 を 加

えた 。

実 験 方 法 お よび 材 料

国立 療 養 所 大府 荘 入 院 中 の 患者 で,病 変 が2葉 以 上 に

わ た つ て,陳 旧 な空 洞 を 有 す る患 者28名 を 検 査 対 照 と

した｡こ れ らの患 者 は 常 時 排菌 者 で1cc当 り105～107

生菌 単 位を 含 む 喀湊iを 排泄 してい た｡早 朝湊109個 に つ

い てpopulation分 析 を行 つ た
｡患 者 は 過 表 に 受 け た 化

学 療 法 の 量 と期 間 を異 にす るが,い ず れ もSM ,PAS,

INAHの3つ とも投 与 を 受 け て い た
｡以 下 に の べ る よ う

に ・ こ こでは 耐 性 の 形式 を 問 題 と した の で
,過 去 の化 学

療 法 の 量 的 差 異 は直 接 的 な影 響 を 結 果 に及 ぼ さ な い と思

われる｡

検 査方法は,喀 渓に等量の5%KOHを 加 えて15分

間前処理して,1%小 川培地に接種する方法によつた

(小川政敏の提唱による)｡KOHで 液化 した喀疾を生食

水で10倍 稀釈 して,100～10""4の5段 階の稀釈液を作

り,0.02cc容 量 の渦巻白金耳で各種各濃度のi耐1生培地,

(8cc宛 分注)に 等量接種 し,37℃6週 後に集落数の算

定をした｡そ して対照培地 と耐性培地の集落数の比か ら

総生菌単位当りの耐性菌含有率を算定 した｡検 査濃度は

SM,PAS,INAH各 々1,10,100mcgで あ る｡従 つ

て喀淡1個 について50本 の培地を1組 とした｡

実 験 成 績

上述のように耐性菌含有率が大であれぽ,population

が比較的均一であ り,小 であれば,比 較的不均一と言え

る｡そ こで先ず,耐 性菌含有率50%の ところに線をひい

て,SM,PAS,INAHの 各濃度について比較を試みた｡

(A)

SMlmcg耐 性 菌を総生菌単位の50%以 上 含有する

例……102/107=95.3%e.

SM10mcg耐 性菌を総生菌単位の50%以 上 含有す

る例……76/108=70.3%.

SM100mcg耐 性 菌を総生菌単位の50%以 上 含有す

る例……40/109・36.7%.

(B)

PASlmcg耐 性菌を総生菌単位の50%以 上含有す

る例……78/109=71.6%e.

PAS10mcg耐 性菌を総生菌単位の50%以 上合有す

る例……37小108=34.3%e.

PAS100mcg耐 性 菌を総生菌単位の50%以 上含有

する例……9/109=8.3%.

(C)

INAHlmcg耐 性 菌を総生菌単位の50%以 上含有

する例……17/109…15.6ge6e.

INAH10mcg耐 性菌を総生菌単位の50%以 上 含有

する例……2/109=1.9%.

INAH100mcg耐 性菌を総生菌単位の50%以 上 含有

する例……01109・=O%.

記 述の便宜のために,各 耐性菌含有率50%以 上 をそ
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の濃度におけ る耐性と仮称することにすれば,SM耐 性

では,SMlmcg耐 性 とSM10mcg耐 性 とSM100

mcg耐 性 の比は,1:e、737:0.386｡

PAS耐1生 では,PASlmeg耐 性 とPAS10mcg耐

性 とPAS100mcg耐 性 の比は,1.0.480:0.116｡

INAH耐 性 では,INAHlmcg耐 性 とINAH10mcg

耐性 とINAH100mcg耐 性 との比は,1:0.122:0｡

す なわち,SM耐 性では濃度が増加 しても耐性例の減

少は緩徐であるのに,PAS耐 性およびINAH耐 性では

減少の傾向が著明である｡減 少の傾向は特にINAH耐

性でより著明である｡

討 論

一体これ らのSM耐 性を検査する場合に
,前eeinvitro

で 行つたように,一 定濃度の耐性含有率を比較してみて

も意味はない｡SM,PAS,INAH各 々の血中濃度が異

なつているので,病 巣中の結核菌にたいするselecti◎n

濃 度も異なつていると考えられる｡従 つて,こ れら3考

の耐性菌含有率に差が生じても当然のことである｡

それで,こ こではSM,PAS,INAHの 各 々の中で,

濃度差10倍 にたいする耐性例の増減率を比較した｡こ

の率はselectionの 濃度に一応無関係で,薬 剤別の特徴

を示すものと考えたからである｡そ して実際に前述のよ

うな差がみられた｡

SM耐 性 とPAS耐 性 またはINAH耐 性 では,濃 度

と耐性分布の関係に差がある｡SM耐 性 で各濃度の差が

小さいことは,populationを 構成する菌の耐性度が比

較的そろつていることを意味するので,比 較的均一であ

ると言える｡ま たPAS耐 性およびINAH耐 性で差が

大きいことは,populationを 構成する菌の耐性度が比

較的ふぞろいであることを意味するので,比 較的不均一

であると言える｡INAH耐 性 とPAS耐 性 とでは,不 均

一性はINAHの 方に著明である
｡

この結果では,前 にinvitroで 得た結果1)と比較して,

PASとINAHの 不均一性の順序が逆になつている｡こ

の原因としては,invivoに おける菌の反応(mutation

の頻 度も合めて)の 差およびselecti◎n濃 度の差が考え

られる｡Selection濃 度の差は必ずしも血中濃度乃至病

巣内濃度の比だけでなく,病 巣内および細胞内における

拮抗物質による比較的な活性低下も考えられる｡こ れを

考慮すると,こ の研究にもINAHO.1mcgの 濃度を挿

入すぺきであつたと思われる｡

INAH耐 性について梢詳 しく述べると,INAH耐 性

菌の 含有率が50%以 上 の ものが少ない こと,例 えば

INAHlmcg耐 性菌を50%以 上 含有する 例でも,15

～16%位 しかない｡INAHlmcg耐 性菌含有率が10%

以上 の例をとつてみても,24/109=22.1%に す ぎない｡

INAH10mcg耐 性 菌 含 有 率 が10%以 上 の もの は,8/

109==7.3%し か な いo

INAHlmcg培 地 に 喀 擁 の原 液 を塗 抹 した 場 合 に,多

少 と も発 育 集 落 を 示 す 例 は67/109=61.3%に の ぼ る｡

それ に もか か わ らず,定 量 的 に 生 菌 単 位 当 りのINAHl

mcg耐 性 菌 含 有 率 を し らべ る と,50%以 上 の 例 は17/

109=15.6%,11%以 上 の例 を とつ て も,24小109=22.1

%で あ る｡一 方,INAHlmcg耐 性 菌 含 有 率10%以 下

の もの は43小109=39.4%で あ る｡

換 言 す れ ば,原 液 接 種 でINAHlmcgに 多 少 と も耐

性 の 結 果 を 示 す も の67例 中,43例 す なわ ち約3分 の2

は,INAHlmcg耐 性 菌 含 有 率 が10%以 下 の もので

あ る｡こ の よ うにINAHr耐 性 菌 含 有 率 が 意 外 に 少 ない

こ とは,routinemethodで のINAH耐 性 の判 定 が菌

数 の差 に よつ て動 揺 し易 い こ とを 示 して い る｡SM耐 性

株 の よ うにpopulation構 成 が 比 較 的 均 一 で あれ ば,

routinemethodと 定 量 的 分 析 の 結 果 は 比 較 的 よ く一 致

す る と思 わ れ る が,INAH耐 性 株 やPAS耐 性 株 の よ う

にpopulation構 成 が 比 較 的 不 均 一 で あ る と,routine

methodで は 同 じ含 有 率q1%のpopulationを 検 して

も,培 地 当 り接 種 菌 数 が106の 場 合 は1,000個 の 集 落 が

殆 ん ど融 合 状 態 で 発 育 す る のに,10sで あれ ば,培 地 に

1個 生 え るか 生 え な い結 果 とな つ て,同 じpopulationで

も耐 性 の減 弱 と誤 断 され る こ とが あ り得 る と思 わ れ る｡

結 論

喀 疾 中 結 核 菌 のSM,PAS,INAH耐 性 に つ い て の

P｡pulation分 析 を28名 の 患 者 か らの109個 の喀 疾 に

つ い て行 つ た｡各 々の薬 剤 に つ い て,総 生 菌 単 位 当 りの

耐 性 菌 含 有 率 が50%以 上 で あ る例 を 仮 に耐 性 と定 義 す

る と,SMの 場 合 は,1,10,100mcgへ の 耐 性 の 出現

の 差 が 少 く,喀 湊 中結 核 菌 のSM耐 性 度 が 比 較 的 そ ろつ

て い る のに た い して,PASお よびINAH,特 にINAH

の 場 合 は,1,10,100mcgへ の 耐 性 出現 の差 が 大 き く,

喀 疾 中 結 核 菌 のPAS及 μINAH耐 性 度 が 比 較 的 不 揃

い で あ つ た｡

従 つ て,喀 疾 中 結 核菌 で も,populat三 〇n講 成 はSM耐

性 に 関 して 比 較 的 均Ptで,PAS耐 性 お よびINAH耐 性,

特 にINAH耐 性 に関 して は,比 較 的 不 均 一 で あ る と認

め られ た｡

御 指 導 を 受 け た 勝 沼 六 郎 荘 長 な らび に 名大 日比 野 進

教 授 に 感謝 の意 を表 す る｡
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