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INAH 自然耐性菌の研究

第 1 報

久世彰走

(北海道大拳E霊感部第 l内科 山間幣?台数授)

(~t海道大主要結核研究所霊長防部 高橋義夫教授)

徴生物の薬剤耐性の研究は生物営上甚だ興味深し、課題 のない患コどからとった熔疾を4%NaOHで処理して 3%

であるばかりでなく，化管療法が大きな役割を占める臨床 小)I[酸性誌地に0.1mlを培養分離した。

の実際に不可欠の課題である。 INAH耐性検査: 上記の如く培養して4週後に発生

結夜研究の傾城に於ても，有効な化労療法が発達普及 したコロニーより，水晶玉ー入りコルペンを用L、る手振振濯

するにつれて，結核菌の薬剤耐性の問題， ~Dち，抵抗性発 法で，約20mg/mlの蒸溜水菌浮遊液を作った。次いでそ

現の機序，其む難易，抵抗性の復帰，又抵抗菌の生物伝的 の菌液の 0.1ml宛をor/ml， 1 r/ml及び 10r/mlの割合に
性状，毒カ，ひいては耐性獲得防止の対策等が多くの研究 INAHを含有せしめた小)I[培地に培養した。

ヨ引とより種々に観点から広く研究されてし、るo しかし結核 INAH耐性菌の定量出検査:上の培養の結果， INAH

菌め場合，耐性菌にl研究の大部分は研究室保存の菌株を耐性菌の発生を認めた場合には， INAHを含有しない培地

低濃度から海i*高濃度の薬剤j含有理地に継代理養して得ら に発生したゴロューから同様にして，正確に 20mg/mlの

れた耐性菌か，践し、はイヒ塗療法をうけた患若から分離され 母菌液を作り，之を通常の方法でま戸長培養すると同時に，

た耐性菌に就いて符オ?れてし、るのであって，未だ薬剤!にふ 母菌液の 0.1mlを INAH含有培地(Jr/ml .t 10 r/ml)に

れたことのなL、菌群を最初から言濃度の薬剤jに直接接融せ 培養した。

しめて分離される所謂自然耐性菌に就し、ての研究は比較的 かくして，感受性菌と耐性菌との比率を検王ました。

少なし、。 更に数株の菌に静止し、て同様の実験を繰返し培養期間と

SMの自然耐性直に就し、ては， Veterans hospitalの 耐性菌発現の関係を検ベた。

統計は3391回の試験のうち， 1O ~99r/ml 耐性のもの 2.4 ;36

100-499 r/ml耐性のもの 0.3%と報骨， Ye昭gianIηヲは lし.4X

10ぴ8中8白2のSM抵抗株と 1口2ケの依存株を分離している。叉

British Medical Re倒seぽr巴ch円勺)の報f告hにI忠4

然1耐町性菌の 2仰例]が9疾買味ある事2笑実宅足-として記載されてし、るo

INAHに対Lても自然耐i生直の存在は当黙予期せられ

るごとで，我々はBCGの場合， INAH 10 r/ml以上の宮然

耐性菌が感受性菌約2万個に lケの割合で存在するととを

見てし、る。

叉¥N，1'ヰから分離された白然耐性菌に就てはHofmann，

P. und Nickel， L.4)， Lattimer， J. K.51， Gladys， L. et al.sl， 

Bassermann， Fr. J.7)， Fust， B. und Bohniし， E

P. und L乱s略s，A.fi)川Q引州、刊10的〕等の報f台i守子がある。之等研究崇め[i¥(待は

第4表に一括Lて示した。

著者も亦， 患うき格懐中に合まれる INAH自然耐性菌

の分布を検討Ltニ。以下は其の実験*1庁である。
実験方法

結按菌の分離方法:以前に INAHの投与をうけた事

実験成績

成r~rは表 1 ， 2， 3に示されている如くである。

1) 検査例数80例中，培養4週日では 1r/m1， 10 r/m1 

INAH含有培地にそれぞれ25例 (31%)，7例 (9%)に結!妥

菌の発育がみられた。培養4週日ではコロニ{の発育が認

められず， 5週日ではじめて現われた例を含めると 1r/ml， 

31 例 (40~の， 10r/ml， 10例(13%)にINAH耐性菌の発現

を認めた。

2) INAH耐性菌の売量的検査によって得られた分離

結咳菌中の感受性菌と自然耐性菌の比率は， 感受性菌 Iび

につL、て 1r/m1耐性のもの lケから約307，例外として

5620ケのものもあった。 10r/m1耐性のものは 1ケから約

10ケの割合であった。

3) INAH含有培地に発生するコ口ニーは，早いもの

は培養3週で認められるが 3週4週ではコロニーが認め

られずF週ではじめて認められる例もあったG しかし8週

日以降にコロニーが発現するような例はたかった。
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表 1 客担軽ょ p分離せる結核菌の INAH自然耐性

患者 INAH耐性

番競 IOr/m11 1伽 111抑 11

|患者 INAH耐性

番披 or/m111 r/m山 /ml|坦坦同|柑均一
21 州 1 0 I 0 

2 間十 010  22 1 +叶 010 42 1 ~叫 o 1 0 11 62 1 I掛 010

3 附 o 0 23 i ~出十十 43 附 40 1 18 11 63 附 010

4 1 +冊 o ! 0 24 1 I村ト 010  44 1 I十時 II 1 0 11 64 I IIIt I 0 1 0 

5 1 +叶 o i 0 25 i +惜 8 1 0 45持 4惜 1 0 11 65 1 IHI I 0 1 0 

6 t制+ O 。 26 ~B十 。 o 46 1 .1H! O O 66 附十 。 。

7 H枠 0.5 。 27 出十 O 
o 11 ~: 1 刊+ O 67発 制+ 05 O 

8 ++枠 0.5 O 28 t叶 3.5 o 11 48 @ 3 O 68 1111 。 。

9 柑士 。 。 29 t冊 。 。 49 I 刊件 0.5 0.5 69 i掛 1.5 O 

10 t辞十 O 30 十叶 15.5 7 言。叶 O O 70持 l制 0.5 

II Hi十 O 31 ，IH 。 。 日1 i 11ft 0.5 。 l 7I 制+ O O 

12 lHI- 。 32 イHt 。 。 日2 制 o I 0.5 72 州十 。 O 

13 m十 。 。 33 廿十ι O 。 53 ! I附 o i O 73発 i刷 6.5 0.5 

14 制肘 。 O 34 刊十 。 。 54 掛t 1 0.5 O 74 IIIt 2 2 

15 柑十 1.5 o :1 35 +111 。 。 55 掛t I 0 O 75 州+ 十 十

16 

17 

18 

19 

20 

i廿十 。

t叶 O.里

mt 。

州+

出十

検査例 801同j

時養4週卵l定
培養日週明l定

O 

。

。

O 

O 

36 11"H + O 56 附1.5 。 76 i刷

37 制十 。 O 57 掛+ 。 77 掛+

38勢 特+ 15.5 O 58 附十 。 O 78 州十

39 4刊十 O O う9 I 制十

40 イH! 。 。 60後;附

INAH耐性側j

1 r/ml 25 (31 %) 10 r/ml 7 ( 9%) 

31 (40~6) 10 (13~':;) 

~ Htコロユーが完全に融合しているもの，十慨ねコ口ニ{駿 100-200，穀字はコロニ-1Ji平均，
祷培養4週目コロニーの愛育なく F週目で愛育を認めたもの。

表 2 分離結核菌中の感4毒性菌と自然耐性菌の護育コロニー鍛

O O 

。 。

O 。

。 。

O 。

患者
定量時養 INAH含(接有種時葎地に愛育せるコロ一一敏

菌lmg怯りの平均)
分ま離れ結る核白菌然10耐3簡に含

性菌

番 f庇 10-3 r昭 IO-r.mg 1 1 r/ml 10r/ml 100r/ml 1 r/ml lor/ml 

12 II3 23 2.5 0.2 108 0.6 

15 97 15 3.3 2.0 22.0 13.3 

17 45 4 1.2 0.2 28.7 3.7 

20 184 27 3.0 1.8 1 I. 1 6.6 
10-1 10-2 10-3 10-1 10-2 10-3 

23 128 16 十 9 。 。 。 O 
5620.0 。

25 131 16 日.3 1.5 33.0 9.4 

28 106 16 45 1.3 28.1 8.1 

44 137 26 0.1 O O 0.4 O 

48 十十 61 2.5 0.5 O 4.1 0.8 

言4 トト 34 1.9 。 。 5.4 。

57 十十 63 0.4 O O 0.7 。

61 ++ 28 1.5 0.5 。 5.4 1.9 

69 226 23 15 0.5 。 6.6 2.3 

74 ト十 54 1.2 0.4 。 2.2 0.8 

7 十十 75 0.7 。 。 0.9 。

時養4週目引j定 十コロニー毅概ね 100-200 朴コロェー殿椴ね 200-500 穀字はコロニー駁平均
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表 3 培養期間による自然耐性菌室重視の相違

INAH 耐 f全

怠番者競
! Or/m1 I ~遡 I 0 r/m1 I ~週(0川 IIr/m11 lor/m1! 0制 I1 r/m1 1I山 11or/m11 1 r/m111山 110 r/m1 [1制 11山 11

12 刊+ 。 制+ 2.5 0.3 附+ 3.5 0.3 

15 jHI 掛4 3.5 2 掛+ 4.宮 2 

17 制トト 。 。 附+ 0.3 附4 2 0.3 

20 ~H+ 3 0.5 掛+ 3 1.5 t榊 4 2 

25 jH十 2.ラ 0.5 制+ う.日 0.5 雌+ 6 1.5 

28 廿+ 0.5 O 附+ 4.5 IlIt 6 1.5 

44 t制 5.5 。 掛+ 日.5 0.5 

48 榊+ 1.5 。 IlIt 4.5 

60 特+ 。 O 僻+ 。 O 刷+ 0.3 

56 叫+ O 。 掛+ 。 。 IlIt 1.3 0.3 

州 コロニーが完全に融合してるもの

掛 コロニーが完全には融合していないもの

毅字はコロニ一般平均

表 4 INAH自然耐性菌に就いてなされた報告
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考 按

lつのコロニー或いは lつの菌株は厳密な生物学的意

味に於ては決して純粋なものではなく，それらは発生学的

に異った要素をもった個々の細菌の集団である。この意味

に於て，自然界に存する総ての個々の細菌が同一薬剤jに対

して同一態度を示すとは考えられない。

~Oち同一葉剤に対して感受性の差があり，中にかなり

の程度に自然に抵抗性を有するものが必ずある筈である。

我々の実験成夜も此の事実を裏書きしてし、る。

菌の薬剤に対する自然耐性の有無は，菌の種類及び薬

剤jの種類によって多様であるが，結反菌に於てもSM，PAS，

TBIに対する自然耐性菌が報告されており 1)-叩恥1:)))ヘ殊

にINAH白然耐性菌じ;就し、ての今までの報告をまとめる

と表4のようになる。

一般にINAHに対する結咳菌の感性帯はI: 10，000，000 

(Domagk)， 1: 60，000，000 (Gvunberg und Schnitzev)即

ち 0.1r/m1から 0.015r/m1とされ， Ameri巴anTrudeau 

Societyでは0.06r/m1を耐性限界濃度としている。

表にみられるように報台若・じよって INAH自然耐性

萄発現の率にかなりの差がある。之は実験に用L、られた培

地の種績，菌型，菌株，培養期間，接種菌萱， 'flj官の方法

等の相違によるものと考えられる。

今回の実験では INAHI r/ml以上の耐性を検査した

のであるが，他の報作表の如く oI r/mlを耐性限界濃度と
して検査すれば，耐性菌発現の率は更にi曽加すると考えら

れる。

叉菌株によってはコロニー発現迄に長時間を要するも

のがらるので，培蓑期間の長短も成績に影響することが考

えられる。

~に分離菌群中に含まれる自然耐性菌と感受性菌の比

率をみると， SM自然耐性菌に関しては， Yegianりは94: 

I.4x 108といい，柳沢は 1:3.1 x 106乃至 1:5x108で主うる

と云っている。 INAH自然耐性菌i己関する我々の今回の実

験では 1-30:108て、あった。

この主主はINAH自然耐性菌を検出するには，培地への

接種量がかなり大量でなければならなし、事を示している。

自然耐性菌の存在は，化学療法刻に対する菌の耐性獲

得の機序を一部説明するのに役立ち得るであろう。事実，

治療により高率にみられる結授菌のINAHに対する臨床

的耐性獲得は，一部，自然耐性菌の選択的発育及び選択さ

れた自然耐性菌の薬剤j接触による誘導変異の現われである

専は容易に考えられる。

事実， Bungerの10)は，患者に既存する自然耐性菌が化

学療法によって，その増殖を阻止されなし、場合，之等が桔

核症のシューヴ，再発或し、は臨床的耐性発現の原因となる

ことを警告ニし， 従って血中濃度I.0-5.0r/mlを保ちうる

INAHの200mgI日3回計600mg投与をすすめてL、るJ

かかる見地からすれば.今回の実験で明らかな様にINAH

10 r/ml耐性菌が少なからざる率で見出される以上，更に

大量のINAHカ喰与せられねばならなし、ことになる。

しかし一方， Hofmann等のは白然澗性菌の見出され

た2例のヨ患者 INAHにを投与し， 後の検査で菌が感受

性になったと報汗し，著者は今回の実験で 10r/mlINAH

自然耐性菌を検出した l例の患事に， INAH体五 Ikg当

り4mg及び PAS10 g毎回投与を午一子ったところ，治療開

始後3ヶ月日に略夜中結段菌は陰性となり， 10ヶ月で投薬

中止，その後 l年行上頻田の検査に拘わらず，菌は陰性の

まま患者は軽快し家事に従事することが出来た例を経験し

ている。

Ii列ではあるが，かかる例は， INAH自然耐性菌が検

出される患者には INAH治療を断念しなければならぬと

か， 或いは直ちに INAH大量投与を施さねばならぬとし、

う意見に反省を促すものであって，この場合むしろ他の化

学療法剤と INAHの併用を考慮すべきことを示唆するも

のである。

ひるがえって，生体内における菌の耐性獲得の機序は

極めて複雑で，之を単に自然n耐性菌の選択的発育のみで説

明することは困難でゐって，更に感受性菌と抵抗菌との体

内での増積率の相違，抵抗性の復帰，抵抗菌の毒力等多く

の問題と関聯して，今後更に深く研究さるべき課是自である。

Cummings等11)は最近， 化坐療法をうけたと穿のない

1，166名の患者の熔療検査で 30例(2.6;;のが 10r/mlのSM

に耐性を示し，之等の患去はすべてSM治療をうけた患ヂ?

に接触したことが証明されることから， SM耐性菌による

感染であると警報してし、る。 しかし之等の例の中にはSM

自然耐性菌が少なからず含まれてし、な~.、とは断言!刊来な

。
、、ぃ、 • 今回の実験が行われたのは北海道で初めて INAHが

使用された昭和 27年 10月から 28年F月までの期間であ

るから， INAH獲得耐性菌じよる感染例は全くな~.、ものと

考えられる。

結論

1) INAHの投与を受けたことのない患者の溶疾から

分離した桔咳菌80例中， INAH自然耐性菌がみられた。

之等自然耐性菌中 Ir/ml耐性のものは培養4週目で

はあ例 (31;;五)， 5週目では31例 (40%)であった。

10r/ml耐性菌は4週f!7例(ヨ%)， 5週日 10OJJ (13;;め

であった。



2) 之等INAH自然耐性菌は感受性菌lO8ケ中に l乃

至30ケ(時に 5，620ケ)の塁打j合で見出された。
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