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原著

化皐療法剤耐性結核菌の検索

一人体の各種結核臓器より分離した菌の

薬剤耐性について一

山本健一

北海道大挙結核研究所官民防部(主任高橋義夫教ほ)

久世彰彦

北海道大王手墜皐部第一内科数室 (主任 山同盟?台数綬)

緒 ~ 
面冊

肺内及びその他の病巣から分離された結該菌は，其の

病巣が属していた臓器更に臓訴内の部位によって抗結核剤

に対する抵抗性に差異を呈するのではな~.、かと云うことは

一応結援関係の研究若の脳裡をかすめる疑問であろう。こ

の点を明らかにしておくことは，単に生体内における結核

菌の薬剤抵抗性の成立機序の箪明に役立つばかりでなく更

に結按化学療法剤の効果と蕗の抵抗性との関係を考察する

上に興味深し、問題である。この点に関して，従業J結核屍の

剖検材料より分離した結核菌の薬剤耐性を，生前使用され

ていた薬剤につし、て検索した報告例は余り多くはな~.、 1)-:1)。

我々の今回の研究は主として病巣の位置によって結板菌の

薬剤耐性に差があるかだうかを追求する目的で行われた。

実験材料及び方法

今回の報倍は今迄に得られた結核屍7例である。これ

らの剖検材料から総計 54個所の病巣を取り出し， それに

ついて結該菌の有無及び其の耐性の程度を検した。患者は

生前ストレア・トマイシン (SM)，パス (PAS)及びイソニコ

チン酸ヒドラヂ¥ッド (INAH)の中，少なくとも 2種以上の

薬剤iで治療を受けていたものであるo

先ず剖検によって肉眼的に病変の認められた肺，肝，

牌，腎，脳及び淋巴腺の選択部伎を，滅菌した器具で切除

しその切除片約 1-0.5gを手1鉢で腰砕，これに 1%苛性

ソーダー約 10倍量加えて稀fI.l費持し，その 0.1ccを小川

培地に培養した。ついで培養 1箇月後に生じたコロニーを

出来るだけ多く集め，之を常I去に従って水晶ま入りコノLベ

ンで‘磨砕し， 3mg per ccの蒸溜水菌湾、滋液を作り， この

0.1 cc即ち菌量として 0.3mgを一連の薬剤加抵抗陸測定

用培地に接種した。

使用培地は 10%牛血清加 Kirchner培地で， SMは

per cc当り 1000，100， 50， 10及び 1r， INAH及びPAS

は夫々 50，25， 10及び lrの割合に含有したものである。

判定は培養3週間目に行い，菌が発育して来た試験管の最

大薬剤濃度 (rであらわす}をもって其の菌の耐性度とし

Tこ。

実験成績

表に示してあるように，各症例によって耐性の出現と

病変部位及び性状とに一定した相関は認め難'..、が，第ヲ例

を除き耐性it部イ守'1えび性状lこよりかなりの差を示した。殊

に第2例では肺，牌及び腎から分離した菌と，脳及び肝よ

り得られた菌との間にはSM耐性に著しい差異が認められ

た。此の際興味深~.、ことは，との例における SM 耐性菌は

分離当時やや発育悪く，日つ耐性検査の際にはSMを含ま

ない対照試験管よりも SM1000r/ccを含む試験管の方に

於て菌の発育が遥かによい所謂SM増強株の様相を52した

ことである。

考察

この研究によって得られた成法の意義を考察ずるのに

先ず必要なことは結核菌薬剤耐性の判定法の吟味である。

Wolinskyl)らは SM町付生菌と感受性菌とを種々の割

合に混合して耐性試験を行ったところ，接種菌数700万個

に対し 0.1%の割合に耐性菌が含まれている場合でさえも，

その菌の有する耐性度を示す結果が得られるとの結論に到

達している。本研究においては耐性検査に用いられた接種

菌量は 0.3mgで，菌数としてはかなりの大量で上述の
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各種蹴:6量より分離せる結核菌の投典薬剤に望号する抵抗性

SM 

症例 臓 器 繭最高一投興量
(r/cc) 

腎 >1000 

世F >1000 

牌 >1000 

左 I二葉 >1000 

>1000 

右上葉 >1000 

右上葉空 ift.J按 >1000 

肺右中葉 >1000 

右中葉空洞壁 >1000 

右下葉 ー>1000

右下葉空洞墜 >1000 

勇気管淋巴腺 >1000 

!湯問!民淋巴腺 100 

肺 右 白上 葉 >1000 

牌 >1000 

2 
/tf <1 

腎 タ二王恒二 i同 壁 >1000 

脳 ii第l箇 底 部 くl

四 H街 室 く!

布上葉空洞殴

右中葉∞

右中葉空洞壁

右下葉

右上業乾陥菓

右中葉1

右中葉ョ

右下葉1

4 目市 右下葉~ I 
左上葉

左下葉1

左下葉ョ

5 I 肺 f右下葉
脚 i左上業空洞壁 <1

36g 

50g 

100g 

100g 

INAH 

愛育最高濃度 投輿量

(r/cc) 

10 

10 

10 

10 45.6g 

>50 

10 

<1 

10 
20g 

10 

10 

10 

>50 

10 

>50 
II g 

>50 

>50 

>50 

10 

10 

10 

10 

10 

10 10g 

10 

>50 

>50 

10 

10 

PAS 

愛育最高濃度I投興量

(r/c巴)

10 

20 

10 

<1 

10 

10 400g 

>20 

10 

680g 

1300g 

10 

10 



症例j 麟 器 -fz£ 

6 

Wolinskyらの夫々ほぼ近い。 叉，使用J培地はKirchner

培地で.Wolinskyらの使用したYoumansの培地に大蓋

なt.、と考えてよい。従って上述の実験事実を考慮して我々

の得た結果を検討すると，被検病巣の結稜菌が殆んだすべ

て耐性菌である場合には問題はないが，病巣中に存在する

自然耐性菌が結果を左右しはしなし、かどうかの懸念があ

る。著者の l人.次世めは INAH未使用肺結核患者の略

疾中から多数例について結援菌を分離し，その中に含まれ

る INAH自然耐性菌の割合を検したところ，その率は最

高のものでさえ 0.01%であった。 曜夜と病巣とは同ーに

考えられないにしても， 自然耐性菌の含まれる率は 0.1%

を超えるとは思われない。従って自然耐性菌の存在が我々

の試験の結果を左右することはないとして差支えないので

なかろうか。叉，病巣中に耐性菌が少数な場合の試験結果

については Canettiわらは「被検病巣中の耐性菌の割合が

非常i:二小さい場合には，その検査成績により多くの偶然性

が関与することは否定し得ない。このような場合には，同

一患者で病巣の異なった部位から耐性度の異なる菌株が分

鱗されたとしても，其の結果を全国的に信ずるわけにゆか

なし、」と云ってし、るが，一応うなずける言葉であるn

~に異なった菌株の耐性度を相互に比較する際，差が

あるかどうかを認め得るには，その差がどの程度であれば

よ¥..、かと云うことが問題になる。 この点に関して You-

man併らは多数伊jにつき反葎して同一菌株の SM耐i生を
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日OOg

測定したとごろ，その差はSM2倍稀釈試験管列に於て l

木を超えなかったと云ってし、る。叉Canetti2)らはSMの

稀釈列0.5， 1， 2， 5， 10， 50， 100， 500及び 1000r/ccで試験

し，その差が3本以上であれば確実に差があると認め得る

としている。

以上の点から考えると，本実験では第日例を除き耐性

の差を認め得Tことしてよいと忠弘

さて，我々の得た第2例は甚だ興味深し、。即ち，脳及

び肝より分離された菌はSMiこ全く耐性を示さず，之に反

し，肺及び腎より得られた菌はSM耐性で，所謂SM増強

株なることである。

結核菌のSM耐性獲得の機序については，種々の議論

があるが， Yegian 及びVanderlinde7)は mutationをそ

の主役と考えている。そして， Saenzりらによると， Muta. 

tionによって生じたSM耐性菌は投与されたSMのsele巴-

tionによって，その耐性を増大するとされてしf る。 selec-

tionをこの際の重要な因子と考えると，耐性に差を有す

る耐性菌を生ずるためには， SMの分布が病変部によって

差異を来すことが必要となる。結核患者に於ける SM投与

の際， 肺のSM分布巳関して， Steenken8)らは空洞にも

SMは充分に浸透するとし、し、，叉， Levin9)によると血中

濃度穫ではなし、が，脳脊髄液中におし、ても SMはかなり高

濃度に達することが確かめられてし、る。しかし， Freedlen-

der10)らによると SMは類脂質に不溶であるため，高度に
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類脂質を含む脳の病変ではSMは無効であるといってい られた菌と肺及び腎からのそれとはSM耐性に著しし、差異

る。之らの事実に照して，第2例を考えると，肺及び腎で が認められた。

は菌がSMに高度の耐性を有するのに反し，類脂肪の多b、

脳及び肝にSMの有効濃度が浸透し難く，従って，之らの

臓器から得られた菌が耐性を有しない事実は一応肯宮され

る。更に結按性脳膜炎を起した菌につし、て， Dubosll) は，

之らの菌が耐性を得難いのじ，脳の病巣中で fibrinous

wall或し、は matrixの内部に図まれて存在しているため，

SMは之らの壁を容易に通過し得ないためであると述べて

いるo この事は我々の第2伊!の脳膜炎病巣からの分離菌が

耐性を獲得してし、ない事を説明するであろう。

Medlar'2)， Beck13)及びDuboSl1)らは閉鎖性乾酪性

病変部では，塗沫標木で抗骸性菌が認められるにもかかわ

らず培養陰性なる点を近時住意している。我々の実験では，

塗抹標本を作っていなし、が，全例に於て埠養により結核菌

を得てし、るので，上に指摘された如き事実を見出し得なか

ったわけである。しかし，実験は続行中であるから今後此

の点を追求したL・、。

総括

SM， PAS 及びINAHで治療を受けた結核患者 f例の

屍体に於ける肺その他の臓器総計 54個所につき， 上記薬

剤の耐性結按菌を検索した。その結果，病巣部位によるか

なりの耐性の差異を認、めた。特に l例では脳及び肝から得
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