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略疾内結核菌薬剤耐性皮の日日愛動について

永山能為 望月孝二

武田光太郎 土井一彦

藤田誠一 吉田保

(国立北海道第 2療養所所長近藤角五郎博土)

(北海道大学結校研究所予防部 主任高橋義夫教授)

(昭和 31年 8月 31日受付)

緒 品=ロ

肺結核の化学療法は，楽剤耐性の尽を考慮しながら行

わねは、ならないことはいうまでもない。

われわれは通常臨床的に，同一恒例について3乃ゼ4

カ月の間隔で， 1 IjのみのH客疫につき耐性検査を行企い，そ

の成績をもって曜夜内結核的の耐性度としている。

しかしてわれわれは，この3乃盃4カ月の間隔で行わ

れる耐性検査において，極く少数例ではあるが，同一個体

から得られる的の耐性度が著しく変動することを経験して

いる。殊にはなはだしいのは，薬剤使用中にその薬剤に対

する尚の耐性度が去IJって低下したり，また薬剤投写を中止

しているのに耐性度が去jって上昇したりする場含を経験し

ている。また注iますべきことは，このような症例はそのほ

とんど全例が，レントグンイ象lこで2個以上の空洞を有する

重症例に属していたことである O

この現象は種々なる理由10去くのであろう O 数カ月の

間隔を白いて行われる耐性検査の際の子技との差異，およ

び使用した培長去のイJ同'V/:も考慮しなければならないので

あろう。併し第ーに考えるべきことは，検査11寺を巽lこする

時，そのE客夜内のl泊が実際lこ向H!i:度を異lこ1るIIJ能性であ

有無をしらべたものである。

検査症例および方法

2個以 tの空洞を有し，かつ SM，PASおよび INAH
のうち 1 剤あるいはそれ以上lと対し，日客~内I判が 10 r/ml 

完全耐性であるととのわかっている重症患者 20例の略疾

について，連続 10日間上記3薬剤lの耐性検査を行った。

これら全例はいずれも検査時化学療法 (SM十PASまたは

PAS+INAH)ぞ行っていたので，薬剤が日客夜内lこ泌入し

!持の発育に影響を与え得ることをさけるため，検査の3日

前より薬剤投与を中止した。日客~は早朝日客 Itl したものを試

験に供した。

耐性培地は，ノNI/l%酸f生時地に SM，PASおよび

INAHをそれぞれ培地 lml中 1r， 10 rおよび 100rそ含

むように作製した。なお， SM耐性培地は培地作製の際加

熱lとよりその効力が約巧に減ずることを考慮し，予め所

要匿の3倍量を培地に加えて作製した。

耐性検査は， ~客灰にその終':1 5 イJff誌の 4%品りソーダを

加え撹伴し，その 0.1ml を u己耐'ìfjJ~1也lこjitし， 370C 

で階建した。判定は出ft6週日におこなった。 I判のl耐性度

を表わすには，薬剤含有土庁地の各薬剤濃度ごとについて集

る。 落の有無をしらべ，集落の出現しない場合を感性，出現し

しかして従米，以上のような検査時を異iこする際の唱 た場合をその濃度に!耐性とし，かっその集落数が対照培地

疾I付結核IWのl耐性皮の変動に関ずる研究，あるいはまた的

の一定した耐位度を測定するに要する検査の頻度に関する

研究は極めて少いようである1)2)。

このよ立をIUJらかにしておくことは臨床上早変であり，

また各空洞内r:Nのl耐性度の変動の状態を推定する上に興味

ある問題であろう O

本報は2個以上の空洞を有する重注肺結核患者のE客茨

について，連日薬剤耐性検査を行い，的の耐性度の変動の

と同じ程度のものとそれよりも少いものに分け，それぞれ

完全耐性および不完全耐性として表わした。

なお，今回の検査において，検査技術の諸悶子が成績

に泣47容を与えることを可及的にさげるため，同一人がI日日l与

に作製した培地を用いて培養しかっ判定した。

検査成績

SM， PASおよび INAHの耐性成績をそれぞれ表 1，
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表2および表41こ示す。これらの表は 10日の曙波内的の t IOr/ml完令耐性を示したものをそれぞれ SMおよび
1 r/m]， IOr/mlおよび 1000r/mlの各薬剤濃度に対し PAS完全耐↑ノ1:例とし， これらの例について，各検査Rlと

感性を示した日，不完全耐性を示した日，および完全耐性 おける完令|耐性を示した例数をしらべて表31こ示した。表

を示した日数を，名症例ごとにその薬剤総使用ほと:;I~Iこ示 によると， 1日のみの検在では完全日付性例のうち， SMで

したものである。

これらのぷのうち SMおよびPASの耐性成績(表I

および友2)を見ると，大多数の症例の[客~I勾 I~}íの各薬剤

濃度lζ対するjTIiJ悦度が，検査日によりかなり臭っているこ

とがわかる。特lこ，われわれが臨床的に薬剤耐性の角1無を

判定すると忠信としているlOr/mlの濃度の成績をくわしく

昆ると， 10日間の耐性皮が同一であったのは， SMでは

第 I例，第6例，第 10例，第 13例および第 20例の 5例

(20%)， PAS ではU~ 12例および;;t&16例の2例(10予約

のみであった。また，検査blにより著しいl耐f!1J交の涯を示

した例，すなわち 10r/ml に盛性と完全耐N:の臼があっ

た例は， SMでは第3例，第5例，第8例，第 11例，第

12例，第 14例，第 16例，第 17例，第 18例および第 19

20例の 10例(ラ0タ15)，PASでは4'&12 例，?i~ 16例および第

例以外の 17例 (85必)であった。また，第3例， ?{~ 7例，

第 9例，第 11例，第 18例および第 19例においては，対

照培地の集洛数が他の検査日のそれに較べ着工しく劣ってい

た日があり，この11寺の成績は対照培地に集落数の多い!時の

成績に較べいずれの例も SMおよびPASiこ対する耐性度

は低下していた。すなわち完全耐性を示す例数が減少し感

性または不完全耐性を示すものが増加する傾向が見られ

日

，~。

次lこ薬剤総使用量と耐性成績の関係を見ると，第 11

例以外のほとんど全例は，いずれも SM，PASおよび

INAHを複雑にしかも大量使用した例であったため，多

くの例lこSMおよびPASI乙IOr/ml完全耐性を示した日

が見出された。併し第6例および第 13例では，いずれも

SM 130g使用したにも拘らず， 10日間の成績がすべて

SMlOr/ml感性を示したととが注目される。

次に， SMおよびPASlこ対し，今回の検査でl円以

は47.1箔より 76.4%、|ぺJなラ2.4%， PASでは 20%より

第5表検査[l31)による完全耐性者
出現数および出現率

例数 I耐者性数 I M 例数 I耐者性数 I

17 20 9 45.0 

第2日 17 8 I 47.1 20 6 30.0 

第3日 17 8 47.1 20 7 35.0 

第4口 17 9 ラ2.9 20 

!1} 5日 17 9 ラ2.9 20 4 I 20.0 

第6日i17 8 47.1 20 7 1 35.0 

第7日 17 9 52.9 20 9 45.0 

第8日 17 8 47.1 20 11 日ラ.0

第9口 17 13 76.4 20 10 ラ0.0

第10[1 17 9 52.9 20 

170 89 52.4 200 76 I 38.0 

ラ5%平均 38%が完全耐性と:沼知されたことがわかる O ま

た表によると，各検査日の耐性例数は大体平均しており，

特に第1日および第2日の例数が他の日のそれに較べ著し

い差の見られなかったことは，耐性検査3日前よりの化学

葉剤使用中止により，それら薬剤jが曜夜内l'l¥iの発育にほと

んど影響そ与えなかったことを示すものと思う。

次に INAHの耐性成績は表4の如く， 10 r/ml以と

に完全耐性を示した例は全く見出されなかった。 1r/ml 

の成績を見ると， SMおよび PASの場合の如く，耐性度

が検査日によりかなり異っていた例が多いことがわかる O

また INAH総使羽量と耐位一成結の間にあまり明らかな関

係は認められなかった。
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数の多少により耐性成績に変動が見られるという事実であ

る。佐藤3)によれば，対照培地lζ無数の集落が見られるよ

うな 0.1mg程度の閣を含む材料を接種する場合，その中

に 10%以上耐性的の存在するものは耐性培地上完全耐性

と判定し得る集洛が出現するといい， Herrmannら4)は接

種材料に 50%以上耐性的が出入していると完全耐性と判

定されるといっている。また小111のもi泊の薬剤耐性の定量

的分布の研究から，特iこPASの場合には，接種的量の多

少により見かけの耐性の程度が動揺し易いと述べている。

本実験にて，対!!引さー地に集落数の多い日は SMあるいは

FASに 10rJml完全耐性を示し，対照i古地lこ集落数が少

い日lこは不完全耐性と判定された例の見られたのも，おそ

らく上に述べたような事実に基ずくものであろう。

最後に，同一症例にて部位を異にする空洞から，それ

ぞれ耐性度の異る闘が排出されるとしコう事実を考慮に入れ

なければならない。近来，同一個体における性状の異った

病巣内，あるいは部位を異にした同一性状の病巣内の菌の

薬剤耐性度に差異のあることが指摘されているの叶OLわれ
われも以前にこのことを追試確認し11)，特に同一個体にお

ける部位を異にする空洞内問の薬剤耐性度が著しく異る場
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総括ならびに考察

本検査は，実験成績に影響を与え得る検査技術の側の

諸l母子を可及的lこ除いて行われたので，現れたifij'l生成績の

差異は一応日客疾の1Jlリの諸因子のみが関係しているものと考

えても乏支えないと忠う O

このE客疾側の因子は(~l(の 3 つに分けて考えることがで

きる O

第 Iは， 1つの病巣lζ含まれる感性的と耐性的との比

率の変動ということである。すなわち，同一病巣内に感性

i記と種々なる耐性度の耐性白が泌在している場合，それら

の閣の比率が多少とも絶えず変動することが当然考えられ

る。この変動が澱しい場合には， ij客疾内閣が l個の空洞よ

り由来していても，あるいはほぼ同じ耐性度の閣を有する

2個以上の空洞より由来しでも，耐性検査成績に変動の見

出される可能性があるものと忠われる。併し，このような

場合には著しい差異となって現れることはなく，極く少数

の耐性闘が出現したり消失したりする程度に止まるものと

考えて良いで=あろう。

第2は，培地lこ接種する際，接荷村米iに含まれる生蘭



46 

合のかなりあることを指摘した。本実験においても，同一

症例にて検査日lとより， 10r/ml にある時は感性の成法を，

ある時は完全耐性の成績を得た例が少くなく，このような

ことは SMではラ096，PASでは 8596見出されたのであ

るが，この成績は上記病巣の i耐'ì'i 成績ときわめて?Æ~壊な閲

イ系があるものと忠われる O

本実験lこて，国I↑生成績に著‘しし〉手堅異が見Ihされた例が

かなり多かったこと(ま，われわれが現在臨山的におこなっ

ている数カ月!こ I凹のみの曜夜耐性枚査では，午、?に多数の

空洞を布する症例については，以めて司、卜分かつイ~{確実

で， rfIH'I'1:~告を見逃したり，または確実に l耐性!支をjむ起でき

ない混合が多分にあることを想像せしめる。

しからば，忠者の耐性を適婿lこAJ匁lし得るためには何

回位検査すれば良いかが問極となる。もちろん，検査[凶をえ

が多いほど耐性を見出す率は ifjすが，子をえ'の点，t'itfJの

点，あるいは検査11主忠者の薬剤使)刊を中止しなければなら

ない等の点より，臨床的lζ頻回検査することは不可能であ

る。本実験にて日の検査で完全耐性者をそれと認知し

得た率ば， SMでは平均約 52%， PASでは平均 38%で

あったことより，大体連続3回検査すれば，患者の耐性度

を適時uこ必};IIし得，またlili:Wi:おを見逃すことがないのでは
なし〉かと考えられる O しかして，われわれは以上の成績か

ら，連続して!d.Cfrの薬剤耐性をしらべる場企， 17'Jt2週

または 1カ月lこl度しらべるよりも， 3 乃玉~4 週または湯

合によっては3乃至4カ}jの間隔で連続3日間しらべて，

その折得られた最高のi耐性度をもってその患者1のl耐性とす

れば，大体大過なく耐性のJ首長を担侭できると忠うが，こ

の点は見1こ検討する子定である O

金全 ..... 

回 目岡

2 個以上の空洞を有し，日客~内閣が SM ， PASおよび

INAHのうち l剤あるいはそれ以土に 10r/ml完全IIUJ'f生

を示した重症肺結校患者 20例について，連続 10日間上

言己3薬剤のE客疾耐位検査を行い次の成績を得た。

1 )同」広例において全般査日の耐性成績が同一であ

った例は極めて少数であった。大多数の例では，いずれも

成績に変動が見出され，特に 10r/mlの薬剤濃度lζ対Fる

l耐性成績に著しい)?:呉があったのは， SMでは 10例(ラO

%)， PASでは 17例 (85%)であった。

2)対日夜坑i也lこ現れる:集洛数が鰍めて少い日の而H'i:成

織は，対照府地lこ集落数の多かった“のそれに較べ不完全

耐何二を示すことの多い傾向がJ，t-!められた。

3) lOr/mlの薬剤浪度に完全耐性を示した日がl日

以上あづた例を完全耐性例とし，これらの例について

日の検査て、完全耐恒二と認知され得る率を見ると， SMでは

約52%， PASでは 38%であった。このことから，多殺

の空洞を有する症例の臨床的耐性検査は述続3[百l位おこな

ってみないと，確実な耐性度を知り{与ないおそれがある。

摘千土lζ際し，御指導および街]校関を賜った高橋教授，

近藤所長ならひ1こ有馬助教授に満腔の謝意を表する。
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