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Ethambutolおよび Capreomycinに対する

結核菌の耐性分布について

五十嵐 仁

(北大結研予防部)

緒 言

患者から分離した結核菌株中に何れかの比率にせよ耐

性 Variantが含まれていることは既に結核化学療法薬

として Streptomycinが輝しい出発をした時から多数の

薬剤について知られていることである1)-9)。そしてこれ

らVariantが投与される薬剤によって選択的に増殖し臨

床上対応する薬剤に耐生獲得としづ事実として表われて

くるとし、う考え方は，現在ウイルスをも含めて微生物遺

伝学上の常識となっている。しかしこれら薬剤に未接触

の野生株の中に含まれる種々の耐性度をもっ Variantと

臨床的に表現される耐性とはどうし、う関係にあるのか，

恐らくその聞の過程中には菌側と生体側と，又薬剤自体

に変化が起り，極めて複雑な状況が起きているに違いな

L 、。だがそれはさておいて，われわれが臨床検査の段階

で既に多量の薬剤投与をうけた個体について極く大雑把

に，これら耐性 Variantを培養検出している現状であ

る。しかしわれわれは，細菌学的見地から，まず未治療

時の分離菌株における菌 Populationを知るべきではな

かろうか。こうL、う意味で，著者は，近時二次薬として

使用されている Ethambutol(以下 EB)とCapreomycin

(以下 CPM)について，耐性分布を，未治療患者由来の

野生菌株で調べ，この2薬剤が二次薬中に占める位置を

耐性の点から，少くとも細菌学的立場で知ることができ

たと思われるのでここに報告したい。

実験方法

使用した菌株は昭和41年度結核療法研究協議会(以下

療研)が未治療患者における一次薬耐性の調査をした

際，本研究所に北海道内10ケ所の療養施設から送附され

た81株である。

EBおよび CPMに対する菌の Populationをしらべ

る方法は Canettiの比率法によった10)。

即ち小川培地に約4週培養の菌から型の如く手振り法

でまず5mgjm.Qの菌浮世毒液を(乍り，これから出発して

10倍稀釈の反復により数段階の濃度の菌液を得た。耐性

培地としては小川培地を用い，その調製過程で EB又は

CPMを加熱凝固前に培地に加えた。 薬剤濃度は， EB 

では1.25，2.5， 5および 10r/m.Q， CPMでは 12.5，25， 

50および 100rlm.Qとした。

菌接種に当っては，数回の予備実験により，予めコロ

ニーの算定可能なように，高い濃度の薬剤を含む培地ほ

ど濃い菌液を接種するようにした。接種量は0.2m.Qと

し各2本の培地を用いた。接種後3rCiこ培養し 4乃

至6週後にコロニーを数えて平均値を求め，対照培地の

値との比を算定した。

実験成績

EBとCPMの耐性 Variantに関連して菌 Population

の構成を，測定した菌株毎にコロニーの実数値で示した

のが表1と2(EB).表5と6(CPM)であり，接種菌数

に対する比率で表わしたのが表3と4(EB).表7と8(C 

PM)である。そして各表で菌株記載の11原序は， EBでは

1. 25nm.Q， CPMでは 12.5rjm.Qの耐性培地における

Variantの比率の低いものから高いものと並べた。まず

EBの耐性分布の状態を表1と2の上で Variantの実数

値でしらべてみよう。 EB1. 25r/m.Qで、は，接種菌数に比

し，どの菌株にも可成り多くの生菌単位がみられている

が，2.5rjm.Qではその減少が著明になり，さらに5r/m.Q

では殆んど菌の発現が認められなくなり，lOr/m.Qでは

全くコロニーはみられない。この成績に基づいて各耐性

Variantの Populationに対する比率をパーセントで示

したのが表3と4であり，これを半対数で表わしたのが

図1である。これらの成績より， EBでは，2.5rjrn.Qと5

r/rn.Qの間で，その耐性分布に著しい差があることが明

らかである。次に CPMの耐性分布を表5，表6によっ

て Variantの実数値でみると，本実験では薬剤濃度が

EBのそれの 10倍であるにも拘わらず， EBとは対照的

に12.5r;rn.Qでは勿論 25rjrn.Q， 50r/rn.Qにも Variantは

可成り多く認められ， さらに 100r/rn.Qでもなお相当数

のコロニーの発現のみとめられた菌株があることに気が

付く。各耐性 Variantの Populationに対する比率を

表7と8に，さらにその分布状態を半対数で図2に示し
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表 Ethambuto¥耐性度の分布 (1) CPopu¥ationの構成と Variantの数〕

E B 濃 度
菌

1.25r 2.5r 5.0r 1O.0r 

R-3 11 X 105 5x 103 O O 。
R-53 17 I! 12 I! 。 O 。
R-54 21 11 1 X 105 O O O 

R-57 37 I! 90 X 103 2x 103 O O 

R-55 13 I! 32 グ O O O 

R-67 15 I! 46 I! 1 x 10 O O 

R-4 51 グ 2x 105 。 O O 

R-61 17 グ 77x 103 O O O 

R-11 15 I! 82 I! 。 O O 

R-46 18 I! 113 グ 。 。 O 

R-34 14 I! 99 グ O O O 

R-36 14 グ 105 I! O 。 O 

R-52 69 X 104 61 グ 。 16 X 102 。
R-12 63x 103 8 I! O O 。
R-75 15 X 105 2x 105 1 X 104 O O 

R-45 13 グ 2 グ 22 X 103 。 。
R-59 36 グ 6 I! O O O 

R-74 10 グ 2 I! 30 X 103 1 X 102 O 

R-38 82 I! 13 グ 5 O 。
R-44 47 I! 9 グ 15x 10 O O 

R-9 27 グ 6 グ 48 X 103 O O 

R-58 28 グ 6 グ 4x 104 O 。
R-22 17 I! 4 I! 30x 10 O 。
R-84 20 X 104 50 X 103 O O O 

R-32 116 X 105 33 X 105 81 X 103 。 O 

R-48 97 グ 31 I! O 2 。
R-43 49 I! 16 グ 6xlO 。 O 

表 2 Ethambuto¥耐性度の分布(1 ) (Popu¥ationの構成と Variantの数)

E B 濃 度
菌 株|接種菌数|

1.25r 2.5r 5.0r 1O.0r 

R-63 11 X 105 4 X 105 O O 。
R-40 36 グ 13 I! 33x 10 O 。
R-19 51 I! 19 グ 8x 103 1 O 

R-41 7 I! 3 グ 6x 10 O O 

R-30 48 I! 19 グ 49 X 104 。 O 

R-1 39 X 104 16 X 104 6x 103 O O 

R-71 91 X 105 38 X 105 6x 10 O O 

R-18 94 グ 41 I! 3x 103 O O 

R-37 51 グ 23 グ 10 グ O O 

R-31 141 I! 66 I! 10 X 104 O O 

R-17 38 I! 21 I! 。 O O 
」ーーーーーーー
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E B 濃 度
菌 株 接種菌数

1.25r 2.5r 5.0r 10.0r 

R-8 40 か 22 11 2x 10 O O 

R-2 25 I! 14 グ 12 X 105 。 。
R-21 113 I! 70 I! 8 X 104 3 O 

R-82 24 X 104 2 I! 34 X 103 O 。
R-83 63 I! 4 I! 26 I! O 。
R-28 25 X 105 16 グ 71 X 104 1 O 

R-35 91 I! 62 I! 4 x 10 O O 

R-47 40 I! 27 I! 28 X 103 O O 

R-7 92 I! 66 グ O 1 X 102 O 

R-85 30 グ 22 グ 24 X 104 O 。
R-80 4 ノア 3 I! 12 X 103 。 。
R-42 71 グ 53 ノケ 95 X 104 。 O 

R-79 9 ケ 7 I! 33 X 103 O O 

R-81 52 X 104 4 I! 1 x 10 O O 

R-73 13 グ 100 X 103 5 X 103 O 。
R-78 81 I! 7x 105 19 X 104 1 O 

表3 Ethambutol耐性度の分布(1I) (Populationの構成と Variantのが)

E B i農 度
菌 株

1.25r 2.5r 5.0r 10.0r 

R-3 0.4 J6 O ~6 O J.。ノ O J6 ノ

R-53 0.7 O O O 

R-54 2.4 。 O O 

R-57 2.4 0.05 。 。
R-55 2.5 O 。 O 

R-67 3.1 t 。 O 

R-4 4.0 。 O O 

R-61 4.7 O O O 

R-ll 5.5 。 。 。
R-46 6.5 。 O 。
R-34 7.1 O O O 

R-36 7.5 O 。 O 

R-52 8.8 O 0.02 O 

R-12 12.7 O O 。
R-75 13.8 0.7 O 。
R-45 15.4 1.7 O O 

R-59 15.5 O 。 。
R-74 15.3 3.1 0.05 O 

R-38 16.0 t O O 

R-44 18.3 0.003 O O 

R-9 20.8 1.8 O O 

R-58 21.8 1.5 。 O 

R-22 23.5 0.02 。 。
R-84 25.7 。 O O 



50 

度濃B 
株菌

10.0r 5.0r 2.5r 1.25r 

ハ

リ

ハ

リ

ハ

リ

ハリ

e

t

A
り

0，7 

O 

0，001 

28，5 

31，6 

31，6 

R-32 

R-48 

R-43 

E B 濃 度
菌 株

I 5.0r I 10.0r 2.5r 

R-63 33.3〆。/V 。Fザ 0%  0%  
R-40 36.5 0.09 。 。
R-19 37.3 0.2 t 。
R-41 38.5 0.01 O O 

R-30 40.0 10.2 O O 

R-1 41.6 l.4 O O 

R-71 41.8 t O O 

R-18 43.1 0.03 O O 

R-37 45.5 0.2 O 。
R-31 46.6 0.7 O O 

R-17 54.0 。 O O 

R-8 55.0 t 。 。
R-2 56.0 46.0 O O 

R-21 62.2 0.7 t O 

R-82 62.5 14.0 。 O 

R-83 63.5 4.1 。 O 

R-28 64.0 28.2 t O 

R-35 67.6 t 。 。
R-47 63.4 0.7 。 O 

R-7 71.2 O t O 

R-85 73.3 8.0 O 。
R-30 75.0 2.9 。 O 

R-42 75.2 13.5 O 。
R-79 76.5 3.8 。 O 

R-31 76.9 0.001 。 O 

R-73 76.9 3.5 。 。
R-78 80.2 22.8 t 。

Etharnbutol耐性度の分布 (II)
(Populationの構成と Variantのが)

表4Etharnb，巾l耐性度の分布
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tく0.001，96'

EBでは1.25 r/rn.Qで 100，96'， 2.5 r/rn.Qで51.9，96'， 5 r/ 

rn.Qで3.7%，10r/rn.Qで0%の菌株がこれに該当し比

率を0.1，96'以上とおけば， 1.25r/rn.Qで100%，2.5r/rn.Q 

で 100，96'， 5r /rn.Qで42.6%のものがこれに該当し，5r/ 

m.Qでは該当する菌株はみられなし、。

一方CPMでは，比率を0.01%以ーととおくと12.5r/rn.Q

で100，96'， 25r/rn.Qで82.4，96'， 50r/rn.Qで39.2，%， 100 

た。これらの成績から， CPMでは耐性 Variantの分布

が1.25r/rn.Qから 100r/rn.Qに亘って広く分布し，ある段

階で耐性 Variantが急激に減少することはないように

思われる。 とくに表6と8の最後に記載した菌株 R-36

は何れの濃度の耐生培地にもきわめて多数のコロニーを

示しており， CPM初回高度耐性株と思われ， 図2では

とくに白丸を用いて示した。

以上の成績を集計して， EBと CPMについて各薬剤

濃度の培地における Variantの Populationに占める

比率が0.01%以上を示すものから50%以上のもの迄6

段階に分けて，それに該当する菌株の割合をパーセント

で示しさらに各濃度の|耐性培地に生えた Variantの

比率の中央値，平均値および最大値を求めて表わしたの

が表9である。これでみると，比率を0.01%におくと，

10.0 r 5.0r 2.5 r 1.2S r 
0.001 
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表5 Capreomycin耐性度の分布 (1) (Pop江lationの構成と Variantの数)

C P M j農 度
菌 株

12.5r 25.0r 50.0r 100.0r 

R-42 71 X 105 3 X 103 1 x 10 4 5 

R-74 10 グ 3 グ O 。 O 

R-81 52 X 104 3 I! 9x 10 2 。
R-40 36 X 105 25 グ 3 グ 30 17 

R-59 36 グ 31 I! 5 11 4 2 

R-9 27 グ 29 か 22 X 103 25 3 

R-30 48 グ 2x 105 4x 10 1 2 

R-75 15 I! 64 X 103 9x 103 2x 102 1 

R-3 11 グ 65 I! 9 グ O 。
R-12 63x 103 8 1/ o I! O 。
R-50 4x 105 51 グ 14x 10 一 3 

R-70 51 I! 10 X 105 13x 103 一 9 

R-80 4 I! 1 I! 91 グ 74x102 5 

R-38 82 I! 21 グ O 7 6 

R-8 40 I! 12 I! 32 X 103 一 2 

R-35 91 I! 28 グ 2x10 5 3 

R-66 64 I! 23 I! 19 X 104 d 

R-48 97 グ 45 グ 40 X 103 10 X 102 O 

R-72 85 I! 44 グ 105x 104 一 一
R-44 47 グ 26 I! 32 X 103 115 2 

R-22 17 グ 10 I! 14 汐 4 5 

R-84 20 X 104 110 X 103 32 I! 58 17 

R-79 9 X 105 5x 105 33 X 104 66 X 102 42 

R-53 17 グ 10 I! O O 。
R-4 51 グ 30 I! 44 X 104 一 12 

R-57 37 I! 23 グ 21 I! 4 3 

R-47 41 I! 25 グ 20 X 105 19 X 103 1 xlO 

表6 Capreomycin耐性度の分布 (1) (Populationの構成と Variantの数〕

C P M 濃 度
菌

12.5r 25.0r 5O.0r 100.0r 

R-56 29x 105 18 X 105 13 X 104 1 X 102 4 

R-83 63 X 104 4 か 11 X 103 1/ 1 

R-21 113 X 105 72 1/ 19 X 105 11 1/ 141 

R-45 34 I! 23 か 15 グ 24 X 103 5 

R-55 13 I! 9 1/ 3xlO ー 。
R-73 13 X 104 98 X 103 43 X 103 3 X 102 29 

R-65 45x 105 31 X 105 8x 104 。 O 

R-17 38 I! 29 I! 72 X 103 2x 103 15 

R-7 21 1/ 17 グ 11 X 105 6x 104 12 X 102 

R-82 24x 104 2 ケ 69 X 103 10 X 102 16 

R-43 49 X 105 42 グ 23 I! 80 54 
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C P M 濃 度
菌 株 接種菌数

12.5r 25.0r 50.0r 100.0r 

R~54 21 グ 19 11 40 X 104 13 X 103 2 

R-19 21 11 19 グ 10 X 105 72 X 102 57x 10 

R-58 28 か 27 11 92 X 103 2 4 

R-41 47 11 45 ノツ 44 X 105 12 X 104 62x 10 

R-61 17 ノツ 16 グ 120 X 103 l 

R-62 84 11 81 ノツ 35 X 105 45 X 103 8x 10 

R-34 14 11 15 11 30 X 104 4 X 102 97 

R-78 81 X 104 9 グ 49 11 61 11 81 

R-28 20 X 105 23 グ 19 X 105 5 X 104 11 X 105 

R-33 17 X 106 1911106 8x 106 16 11 6x 103 

R-49 124 X 104 15 X 105 14 X 104 3x 103 46 

R-63 11 X 105 13 グ 6 X 103 。 O 

R-85 30 グ 37 か 31 X 104 52 X 102 122 

R-36 32 X 105 27 X 105 26 X 105 24 X 105 40 X 104 

表7 Capreomycin耐性度の分布(II) (Popu]a tionの構成と Variantの%)

C P M 濃 度
菌 株

12.5r 25.0r 50.0r 100.0r 

R-42 0.04 Ji。ノ t % t % t % 

R-74 0.3 O O 。
R-81 0.5 0.02 t O 

R-40 0.7 t t t 

R-59 0.9 t t t 

R-9 1.1 0.8 t t 

R-30 4.4 t t t 

R-75 4.4 0.6 0.001 t 

R-3 5.8 0.8 O 。
R-12 9.5 。 O O 

R-50 14.4 0.04 t 

R-70 18.8 0.2 一 t 

R-80 25.0 22.8 1.9 0.001 
R-38 25.2 。 t t 

R-8 28.8 0.8 t 

R-35 30.8 t t t 

R-66 35.9 2.9 一 t 

R-48 46.6 0.4 0.01 O 

R-72 51.8 12.4 一 一
R-44 54.8 0.7 0.002 t 

R-22 55.9 0.8 t t 

R-84 56.2 16.4 0.03 0.009 

R-79 58.8 38.2 0.8 0.005 

R-53 58.8 O O O 

R-4 59.4 8.6 一 t 

R-57 60.8 5.5 t t 

R-47 61.7 48.1 0.5 t 

tく0.001%
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表 8 Capreomycin耐性度の分布 (II) (Populationの構成と Variantの%)

C P M 濃 度
菌 株

12.57 25.07 50.0r 100.0r 

R-56 62.1 月0，( 4.5 % 0.003 % % 

R-83 63.5 1.7 0.008 

R-21 64.0 16.8 0.009 0.001 

R-45 66.2 42.7 0.7 

R-55 69.2 2.3 。
R-73 75.4 33.1 0.2 0.02 

R-65 75.6 1.8 O 。
R-17 76.3 1.9 0.05 

R-7 80.5 53.7 2.9 0.06 

R-82 83.3 28.5 0.4 0.006 

R-43 85.7 0.5 0.002 0.001 

R-54 90.5 19.1 0.6 

R-19 90.5 47.6 0.3 0.03 

R-58 96.4 3.4 

R-41 96.8 93.5 2.5 0.01 

R-61 97.0 7.2 

R-62 97.0 41.3 0.5 0.001 

R-34 103.6 21.1 0.03 0.007 

R-78 104.9 56.9 0.8 0.01 

R-28 112.5 92.5 2.3 0.06 

R-33 115.2 48.5 0.9 0.04 

R-49 116.9 11.3 0.2 0.004 

R-63 119.0 0.5 O 。
R-85 123.3 10.2 0.2 0.004 

R-36 85.7 80.9 74.6 12.7 

tく0.001%

表9 Ethambutolと Capreomycinの耐性度分布の分析

Variantの E B 濃 度 C P M 濃 度

Pにo占puめlaるtion 
割合 町 I2.5r I 10r 

> 0.01 % 100 % 51.9% 3.7 % 0%  100 %1 82.4 39.2% 13.7% 

> 0.1 % 100 42.6 O 。 98.0 78.4 31.4 O 
>1  % 96.3 29.6 。 。 90.2 58.8 7.8 O 
>10 % 75.9 11.1 O O 80.4 39.2 O O 

>20 % 63.0 5.6 O O 76.5 27.5 O O 

>50 % 31.5 。 O O 64.7 7.8 O O 

中 央 {直 32.4 0.01 O 。 60.8 2.9 0.001 0.002 

平 均 {直 35.4 3.2 0.001 O 57.6 15.8 0.3 0.005 

最 大 値 80.2 46.0 0.05 。 123.3 93.5 2.9 0.06 
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各種一次薬と Ethambutolとの

耐性基準の比較

mMの比率|増殖率
耐性基準 l 、7ノ ^ ^ 

と 中央値|最大値 1-Bl-c 
濃度I A IBICIDIE 
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2，000倍噌殖する事が必要であることを挙げてL、る。表10

に示すように，一次薬の3剤と二次薬の中の Tblでは.

耐性基準濃度は比較的低く，叉耐生基準の比率も低い，

そして本実験で得られたEBの成績は，次の表11にみ
られる二次薬と異なり，耐性基準の薬剤濃度も Variant

比率もともに低く，この見地からすれば二次薬よりもむ

のしろ一次薬の範鴫に入るべきものと思われる。表11

は Ethionamide (Th)， Kanamycin (KM)， Cycloserin 

(CS)， Viomycin (VM)， Pyrazinamide (PZA)について

は Canettiの成績を，別に CPMについては本実験で得

られた成績を示したものである。表で明らかなように，

CPMの耐性 Variantの分布は Th，KMなど所謂二次

薬にきわめて近く，その耐性基準濃度を 50r/m.Qに，又

基準の比率を10%に置くことが妥当のように思われた。

結核化学療法に伴って必ず起る薬剤耐性の現象は，薬

剤投与後の血中濃度，病巣の解剖学的構造，従ってその

性状に伴なう病巣内薬剤濃度，又生体内での薬剤の化学

察考

2・
• .. 

r/m.Qで13.7%と可成り高い比率の菌株がこれに該当

しついで比率を 0.1%以上とおけば 12.5r/m.Qて:'98%，

25r/m.Qで78.4%， 50r/m.Qで31.4%が該当し，100r/m.Q 

ではじめて該当する株は認められなくなる。一方Variant

の Populationに対する比率を薬剤濃度別にみると，例

えば EB2.5r/m.Qでは中央値，平均値，最大値がそれぞ

れ0.01%， 3.2 %， 46.0 %であり， 5 r/m.Qではそれぞ

れ0%，0.001 %， 0.05，96であり， また CPMでは濃度

25r/m.Qで比率の中央値，平均値，最大値がそれぞれ2.9

%， 15.8%， 93.5%と何れも高く ，50r/m.Qでそれぞれ

0.001%， 0.3%， 2.9%を示している。

以上の成績を以前にこれらの2剤を除く他の抗結核薬

について報告した Canettiの成績と比較して示したのが

表10，表11である。

表10の中， INH， SM， PASおよび Tb1の成績は

Canettiが記述したものであるが， 彼は所謂抗結核一次

薬の耐性の基準濃度を INHで0.2r，SMで4r，PASで

0.5rにおき，その濃度で耐性 Variantの Population

に対する比率がともに 1%を超えるものを薬剤耐性と

みなしている。そしてその根拠として薬剤の接種前に菌

Population中に含まれる耐性 Variantが前述の比率に

到達するために，例えば INHでは最少250倍，平均

O.Ol 

O.OOl 



表11 各種二次薬と Capreomycinとの

耐性基準の比較

Variantの比率
増殖率薬 斉リ (%) 

耐性基準
と 中央値 最大値 B I C 
濃 度 A B C D I E 

Ethionamide 

10 r 100 % 3 9 33 11 

20 ..lQ..% 0.2 0.5 55 20 

30 1%  0.01 0.01 100 20 

Kanamycin 

20 且Q...% 4 30 25 3 

30 10 % 0.1 2 100 5 

40 1%  0.005 0.1 200 10 

Cycloserine 

20 己Q...% 1 10 100 10 

30 10 % 0.05 2 200 5 

40 1%  0.001 0.07 1000 14 

Viomycin 

20 記2...% 0.7 8 140 12 

30 10 ヌザ 0.2 2 50 5 

40 1%  0.002 i 0.07 500 14 
Pyrazinamide 

20 50 0.15 10 330 5 

100 10 0.02 2 500 5 

(Canetti et al.) 

Capreomycin 

25 r 

17 

〔五十嵐〕

的変化にも関連している複雑な問題であるが，それら諸

要因の中でも最も重要な因子と考えられるのが菌 Pop-

ulation中に含まれる耐性 Variantの選択的増殖という

ことである。そしてこの考えに立つ時，化学療法以前の

野生菌株中に含まれる Variantの分布状態を知ること

こそ耐性発現とL、う臨床上の重大問題に解決をもたらす

緒口になりはしないであろうか。木実験はそうした意味

で本道10ケ所の療養施設から送られた約50株について菌

Populati聞を EBと CPMについてしらベた。

まず Populationをしらべる方法としての比率法につ

いて考察をすすめよう。今回の実験では療研の二次薬に

対する初回耐性調査の要領に準じて耐性度を4段階に絞

った。即ち薬剤添加濃度を EBでは1.25，2.5， 5，及
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びlOr/m.Q， CPMでは 12.5，25， 50. 及び100r!m.Qと

した。そして菌 Populationの分析のためにはこの程度

の段階が適当であろう。勿論，耐性の判定に鶏卵培地で

ある 1%酸性小川培地を用いた点にも問題があり，この

点は，後で取り上げなければならないが，各濃度の耐性

培地から明確なコロニー数を得るためには各耐性培地に

少なくとも 2段階の稀釈菌液を接種しなければならず，

仮りに今回の実験のように，耐性度を4段階に限って

も. 1菌株につき 1薬剤約20本の培地を必要とししか

も用いられた菌の稀釈で、必ずしもコロニー算定ができる

とは限らず，かかる場合には再度菌稀釈を変えて実験を

繰り返さなければならない。同じような欠陥は比率法が

routmeの検査法として用いられる場合にも当然起るこ

とであり.Variantの正確な比率から耐性の判断を下す

とL、う理論土優れたこの方法も，手間と多数の培地を要

するという点から実施されるに当って謄路せざるを得な

いことになるのであろう。因に，昭和41年.43年に療研

が初回耐性調査に用いた方法は，接種菌量は10-3と10-5

mgの2段階としており， 当然のことであるがこの程度

では耐性 Variantの比率は把握できないので、極く大雑

把な耐性の判定法と言わざるを得ない。

第二に耐性培地に極めて小さし、コロニーが遅れて生ず

るとL、う問題である。この現象は CanettiもSM，INH

の Variantに関して述べて居り 8)著者も，ことに PAS

低濃度耐性培地でしばしば経験したところであるが，今

回もことに CPMの高濃度 (50r，100rlm.Q)培地にこ

のようなコロニーをしばしば認めた。

それは接種後4週では全くコロニーが見られず. 6週

以上を経て極めて微小なコロニーとして認めらられるの

であるoその原因としては. CPMが時間の経過につれ

て不活性化するということがまず考えられるが，もしそ

うであれば. CPMの低濃度の培地でも同様な現象が起

る筈である。しかし事実は高濃度培地にのみ見られるの

であって，このことは，やはり CPM高濃度耐性 Variant

が Population中に高いパーセントで含まれており，た

だその発育速度がきわめて遅いという事を示すものとし

て理解されよう。

第三に， 三次薬としての EBと CPMの位置につい

て考察を進めよう。まず EBでは，耐性度を1.25rlm.Q 

とすると Variantの比率が中央値 32.4%. 最大値80.2

Fぎとなり(表9).2.5rlm.Qとすると，それぞれ0.01%，

46.0%.叉.5rlm.Qではそれぞれ 0%.0.05%となった

(表9. 表10)。そこで表10において Canettiが一次

薬 SM，INH， PAS. と二次薬の一つ Tblについて示

している成績と比較しよう。この比率法では所定の耐性
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基準濃度に対する Variantの比率が所定の値に達する

迄の増殖率を重要視するので，薬剤未接触の野生株のも

つ Variantの比率の中央値と最大値から計算し表で

はそれぞれ D，Eで表わしである。例えば， INHでは

基準濃度0.2r/m.Q， Variantの比率を 1，%に定めると，

DとEはそれぞれ2000と250いうことになる。今回の

EBについて行なった実験で、は，基準濃度を2.5rlm.Q，比

率を 10.%に置くと D，Eはそれぞれ1000と0.2となり，

耐性基準として適当と言えないことになる。そこで基準

濃度を5rlm.Q， 比率を1，'i前こ置くと Dの値は得られなか

ったがEは20とL、う値が得られ，恰度一次薬のSM，二

次薬の Tb1に近い成績であることが明らかにされた。

つまり， EBは少なくとも Variantの分布状況からみて

二次薬よりも寧ろ一次薬の範鳴に入るものと思われる。

ただ束村11)によると耐性の上限がEBでは比較的に低く

親株の5倍に達するに過ぎぬとしており，この意味では

上限の高い SM，INH， PAS， Tb1とは違うようであ

る。

次に， CPMは，表9，表11に示すように基準濃度を

25r/m.Qにとると Variantの中央値，最大値はそれぞれ

2.9.%， 93.5，%ときわめて高く，この場合基準の比率を

100，%にすると増殖率D，Eはそれぞれ35と1となり，思

わしい成績とは認めがたい。次に基準濃度を50rlm.Qに

とると，中央値，最大値はそれぞれ0.001，%， 2.9.%とな

り，この場合耐性基準を10，%とすると増殖率D，Eはそ

れぞれ 10000，3となり，同じ表で Canettiが示した他

の二次薬に近い成績を得た。

最後に残る問題として， CPMの耐性測定に鶏卵培地

を用いることの是非について考えたい。 CPMの結核菌

最小発育阻止濃度 (M.1. C)が用いる培地によって相

当の開きがあることは， Robinson et al.12l，小関13)，杉

山14)，堂野前15)，和田16) 大川1りらが報じており，こ

の中，堂野前らは小川培地など鶏卵培地では CPMが卵

黄に吸着され活性が著明に減弱すると述べ，大川らは

CPMの抗菌カは加熱によって影響されないが， 培地の

pHによって左右され，燐酸塩の濃度の増大につれて弱

まると述べている。

ともあれ， 1.%酸性小川培地では他の培地たとえば

Dubos培地， Kirchner培地， Kirchner寒天培地， に

比して M.1. C.が数倍乃至10数倍高値を示し従って

当然、耐性も高く表われるわけである。しかし同様のこと

は他の二次薬，例えば Kanamycin15入最近世に現われ

て注目を惹いている Rifampicinl8)にも認められること

で， M. 1. C.或いは耐性度を表わすとき，厳密には使用

した培地を条件としなければならないということであろ

う。それはともかく， 小川培地にせよ， Loewenstein-

Jensen培地にせよ，鶏卵培地によりコロニー数を明確に

捉えうること，汚染の危険性の少ない点などから，耐性

Variantの比率を知る上で，今回用いた方法ほ有利なも

のと考えてよいと思われる。

結 論

昭和41年に療研が実施した未治療患者分離株の一次薬

剤耐性調査に際し，本研究所に，道内10ケ所の療養施設

から送附された81株の未治療J患者由来の野生菌株のう

ち，それぞれ約50株について，著者は，細菌学的見地か

ら，近時二次薬として使用されている EB，CPMに対す

る耐性分布を， 1，%酸性小川培地を耐性培地として用い

てしらベ，次の結論に達した。

1) Canettiの提案している比率法に基づく一次薬，二

次薬の分類と対比してみると， EBはむしろ一次薬の範

鴎に入り， CPMは二次薬の範鴫に入るものとみなされ

。
た

2) これら2剤における臨床的耐性判定基準は， 1，%酸

性小川培地を耐性培地として用いた場合， EBでは，薬

剤濃度5r/m.Q， 耐性 Variantの比率1，%， CPMでは薬

剤濃度50rlm.Q，耐性 Variantの比率を10，%とすること

が妥当ではなし、かと思われた。

3) CPMでは52株中，初回高度耐性株とみなされる

もの I株を得た。

摘筆するに当り，御校閲を賜わった，北大結研高橋義

夫教授に深謝するとともに，この実験の計画，立案，実

施につき，終始御指導，御教示頂いた有馬純助教授に満

腔の御礼を申し上げ，更にp この実験に多大の御協力を

頂いた山本健一助教授佐々木昭雄助手他，関係諸兄姉に

厚く感謝申し上げる。

尚，本論文の要旨は，第19回北海道地方学会総会，お

よび，第44回日本結核病学会総会で発表した。
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