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スFレ プFマ イシン治療を受けた患者の体の部位による
ξ

結核菌のスFレ プhマ イシン耐性の差異について

国立東京第・一病院(院 長 坂口康藏博士)

小 ・ 酒 井 望

1ま え が き

ス トレプトマイシン(以下「ス」と略す)治療を受けた患

者の、体の部位によって結核菌の「ス」耐性に差のあるこ

とについては既に幾つかの報'告がある◎すなわちMc-

De獅o事tσ)は 痩からの菌が耐性があるものに拘らず、

髄液からの菌は感受性であった2例 を報:告し、Craf伽

及 びMitchison② は湊からの菌は耐性であるのに尿か

らのは感受性菌であった1例 を、Pfロetze及びPyle(3)も

痩 からの菌は耐性であったが、剖検膀胱周囲膿瘍からの

菌は感受性であった例を報告 している。これらの報告は

いずれも4度 固形培地で分離 した菌をTween-AIbu面n

培地等液体培地に移 して醗性を測定 している の で あっ

て、既に私が報告した如 く④同一材料中}こも醗性菌 と感

受性菌が混在 しているので、一般 に行われている結核菌

の 「ス」弼性測定法では1分 離培地から耐性測定屠培地

に移す集落数、更に遡って分離培地 に塗抹される菌量の

多少によって、得られる耐性の値に著 しい差の生ずる場

合があり得 る。従って体の部位による結核菌の 「ス」耐

性を比較 し1体 の部位により耐性に差の生ずる所以を考

えるに当っては、感受性菌と醗性菌の割合を求める。す

なわち 「ス」耐性を定量的に表わす方法を用いるのが妥

当であると考えられる。

嘗て私は数例 について、体の部位によって酬坐に著 し

い差のあることをi報告 したが(6)、:更にi数例を加えて、上述

のような考え方の下に耐性の差について考察 してみた。

2菌 の分離と「ス」耐性の溜定法

臓器その他検査材料は5%硫 酸水を5～10倍 量加えて

磨砕あるいはよく混和 し、30分 後遠沈、沈澄を岡 ・片倉

培地に接種 し、かつ:塗抹で多数の菌を証治 す る場合に

は、滅菌生理的食塩水で10倍 乃至それ以上に稀釈し、

その0・Iccを 岡 ・片倉培地1奉 ずつに接種 し集落が孤

立するようにした。「ス」耐性の測定は変法占部 。山田培

地(6)を用いて行った。すなわち集落数の多い場合はその、

集落を出来るだけ全部掻 き取 り、約10皿9/coの 菌液を

作 り・0,1ccず つを上記耐性測定用培地に接種 した。

,集落数の少ない場合または個々の集落について耐性を測

定する場合には、再び岡 ・片倉培地で増歯 して後同様に

耐性を濁差 した◎個々の集落の耐性を測定 したのは、既

に報告 した如く(q)感受性菌に(L1%に 醗性菌が混 じてい

ても、普通の測定法では耐性菌の耐性が現われるのでi

褻 の場合の和ぐ定量培養を応用して耐性を定量的に表わ

すか・個々の集落の耐性をしらべなけれぼ、体の部位に

よる耐性の差を比較することが出来ないからである。

爵性は培養菌については37。C,2週 間後≦材料から直

接の場合は1月 後に発育を認めた最高濃度を以て表わし

た。私の用いた培地では10Ylccま たはそれ以上の濃度

に発育 した場合を耐性菌と考え、最初は0,1・25,2・5,

5,10・20・50,100,200,500,LOOOY/ccと 「ス」濃度

の11段 階を用いたがi後 には0,ユ0,100,1.000Y/CCの み
亀

を用いた。

なお屍体の臓器等諸材料は、剖検時他 よりの汚染を避

けて採取 したものである。

3結 果

(1)■(26才 、♂)(粟 粒結核、左腎臓結核、肋骨カ

リエス・舌結核)・ 「ス」409筋 注後約10月 で左腎臓摘
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田、喀褻の結核菌は塗抹、集菌で陰性、培養で陽性◎

腎臓摘出直前の尿中の徽 菌(分 離 培地上の集落数は

約50)、 及 び摘出腎の察洞内の結核菌(分 離培地上の集

落数は多数)の 「ス」耐性はいずれ も ユ00γであったが、

φ 第1表

その前後に於ける湊の結核菌(集 落数はいずれも30～

釦)の 「ス」耐性は両回共30Y以 下の感受性菌であっ

たo

l2)剖 検屍体における結果は第1表 の如くである。

'

蒙

患 者 名 「鵬 脚 部 位

38} 防 空 洞一
(27歳 ♂)

陣 部 膿 瘍

朔

篇}

1髄 液一
(25歳 ♀)

i腎蘇 難 節

52.5
腰 筋 膿 瘍一

(33歳 ♂)
肺 窒 洞

羅施繍 「ス鮒 性i孤 立 しブ藻 落個 々の「ス(Y/CC)'(Y!¢¢)… 」耐性

い ・・1
3「 「 一

波睡 剃5・ ・1
"21獅 げ 編 泌

・・1ノ

肺 窒 洞隣 剃2・ ・一

(30歳:♂)
磁 騨 膿 瘍降 数

i6集 落 中1・200
200{1.50

i4.<50

40(19歳♂)

左膝購 測2i珈

1肺 空 洞 瞬 数 〉・脚{16籍 中1霞 継

腸間灘 巴副 多 到 〉・脚 」8縣 げ 親 〉為…

腰 筋 膿 瘍1多a剃 〉聯1ε 籍 げ 祝 〉卿

襯 膜下臨 浮 州 翫・ 4集 落2・5～5

腎 臓 空 測 多 剃 〉・鋤18籍 げ 祝 〉・脚

15.6(13歳♂)
肺 粟 粒縫1数 個 〉聯 5集 落500～ ≧1,000

脾縣 齢 節 匿 個i>鞠16鰭 齢 ≧・脚

髄 液i約 …1>・ ・18籍 げ 編 く・・

9

44
舞

.

髄 液1612・1

蘇 粒 繍 隊 個12・}4鯖 ・・一2・一
(4歳 ♀)

1

脾縣 粒 鱒1数 個{2・ ・14鯖 ・・一2・

離 膿 瘍/多 剃 く51
皿

62 睡 笙 洞睡 数!刈 ・・}一
(32歳♂)

μ 液1多 州 く・・司

菊

㎝ 一一一 」一

鵬 舳 嚇i無 数 い ・・一・・i

鎖 骨下 囎 睡 数 い ・・一・・1一
後繊 麗 極 数1<・ ・ 一(18歳 舎)

一}一 「}一

頭 部 膿 剰 多 引 く・・1一

髄 液秒 数 レ<・ ・ 】

備考 岡 ・片倉培地上の集落数は、無数、多数、少数、100以 下の順序

一_.32一



この内薗部の4つ の部位における膿瘍の膿は・直接そ

れを ∫ス」醍性測定用培地に......定量ずつを接種 したとこ

ろ・37。C1月 後 ②結果は第2表 の如くであった。この

第2表

2S!

.中で後腹壁膿瘍のは普通の測定法で測定すると第 乳表に

示す如く ユOY以 下であるが、第2表 に見られる如く極

く少数ではあるが耐性菌が認められ る。

材 料 採 取 部 位 塗 抹 所 見
(1視 野中の歯数)

「ス」 耐 性

(培 地 の 「ス」濃 度(Y/cc))

0 ユ0 100

肋 骨 周 囲 腰 割 多 数
も

冊
冊

冊
冊

鎖 骨 下 膿 瘍F卜 多 数 冊
冊

井
+

後 腹 壁 膿 副 多 数 1
9

rO

頭 部＼ 膿 瘍1 1～2 帯

備考、培地の物定は37。C1月 後 、発育の程度は集落数100ま ではかぞえ、それ以上は十、朴、冊・冊の順序

㈲ 次に臓器別 に菌の「ス」耐性を比較すると第3,4,5・6,表 の如 くである。

第3表 髄 液

患 者 引 腰 方建艦(9)及 び 陣 所
則 「ス」 耐 性(Y/cc)

1429内49大 槽 団 購 膿 苔あり脳内列
500

彫 鶴 内"79大 撒 襟 騨 讐 鵡あり・脳川
200

1629雛 の 列 第3脳 室の下膿 瘍あり・1
20

1 ・翫69齢69盤 内 難 騰 明であるオ{麟
<10

1629筋 注 の み 牒 辱難 炎糊 な軌 <10

1459内59麗 内'櫟 轍 讐難 関である
6

<10

備考、脳所見は大橋博士による

第4,表 肺

患 著 名 ド ス」使服(9)検 査 材 測r禰 性(Y岡 】 耐 性 菌 の 割 合

一i 72
1空 洞 の 副 >1,000

一i 52。5
1同 上1 200

一1 3S 同 上1 100

40
1同

上 >1,000 個 々の集落の耐性は第1表

一{ 86
1同 上1 20 定量培養の結果耐性菌は2goノ恥oo

一{ 21 同 上1 >1,000

一1 62 同 上i >1,000
陣 麟 養の纈 耐髄 は鴨 。。。

一1 20
1同 上1 >1,000

一1 40
!同

・上1

上1

<5

一} 21
1同

陣 粒 結 劃

2.5

一1 15。6 >1,000
{個 の々籍 の醗 聯 壊

一1 軽 i同 上1 2・1同 上

一一 一33一 一_ t
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第5表i腎 臓

患 者 名 陣 査 材 料 「ス」 耐 性(Y/cc) 備 考

擁 洞 の 劇 100

1同 上1 >1,000 隆 喋々 落の醐 禦

陣 粒 結 訓 ・135 1
第6表 膿 瘍

'肝

患 者 名 i 膿 瘍 の 部 位 と発 生 母 地 瞬 所見(一視野物 劃
「礪
)性

陣 部(淋 巴 腺判 無 数1 200一
}腰
,
筋(腸瀦 淋巴劇 多 数1 >1,000

P

侮 間 腺(淋 巴 腺)1 多 数1
一1

>1,000獅

肋 骨(淋 巴 腺)} 多 数1 100～ ユ0

腹囲 多 薮 零{ ユ00～10鎖 骨 下(淋
1

巴

腰 筋(離 カ リ エ ス刃 1～2 1 10一1
虚

後 腹 壁(淋 巴 腺)i
5

多 数1
'

<10

1～2 1 <10,頭 部(頭 伽 リ エ ス)1

頭 .部(淋 巴 腺月 0
、1

125一1
障 隔 膜 下 精 多 数; <b

1胸 椎(離 カ リエ ス)1精 多 数 <δ

箭いずれ'も頸静脈に通じてい表
。

髄液においては脳所見と磁 噛 係は第3表 の如く1

膿苔または膿瘍の存在 した例ではいずれ も耐性が高 くな

っている。検査材料は剖検時頭蓋腔内から採取 したもの

を、いずれも前述の如 く一度分離培養 したもので集落数

は大体 ユ,000以下である。従って耐性が10Y以 下であ

った例では、その中に雌性菌は混 じていなかったといえ

るが、醗性を示 した3例 ではその雌性を定量的には測定

していないので1中 に1個 でも弼性歯があればその繭性

菌の醗性が現れろわけである。

肺 と腎臓の菌の醗性は第4,5表 の如 く、空洞からの

菌は12例 中10例 に於て弼性を示 しt内 耐性菌の割合

をしらべた4例 共かな り高率に耐性菌を示 している。

膿瘍では、殆ど大部分の菌が耐性が高いもの、たとえ

ば古川の腰筋膿瘍.腸 間膜膿瘍の如きものt極 く少数の

菌だけが弼性菌であるもの、たとえば薗 部 の 後腹壁膿

瘍 と》全然耐性菌の見出されないものがある。

4考 察

肺の室洞の菌が耐性の高いことは1空 洞を有する患者

において耐性が高 くなりやすいとのHoward等(Φ 、
幽H
owle㌻t等 σ)の 報告と.,_.致す る。そして定量的 に耐性

をしらべた例では、いずれ も高率に耐性菌が 見 出 され

た。室渦中で耐性菌が見出されやすいことは、空洞中で
ま

は結核菌の増殖が極めて盛んで、従って 「ス」耐性の高

い変異株が出現 しやす く、いわゆる鰍性の増加は耐性殊

の出現 と、その耐性株の増加が主体であるとの考え(9)を

認容するならば、室洞中へは 「ス」がそれ程高濃度「きは

ないが、数Yか ら+数Y程 度常に浸出すること(9)と併

せ考えれば容易に説明出来るであろ5。1

腎臓においては2例 の室洞から耐性菌を証明 した。

膿瘍で耐性の高いものと低いものがある。この中で頸

静脈と通 じていた2例 では耐性が高くなってい る こ と

は、これ らの膿瘍が常にある濃度の 「ス」にひたされて

いたこと,こよって説明され る。事実岩波の頸部膿瘍の腹

中には剖検時 「ス」を説明し得た。また淋巴腺(乾 酪化

したものをも含んで)へ はかなり 「ス」は移行するらし

い甲)。当院外科山下氏(⑩)は 肋骨周囲膿瘍、腋窩膿瘍の

、膿への 「ス」筋注による 「ス』の移行、並びに膿瘍への

_34一



「ス」の注入の際、「ス」の血申への移行を測定 したが、膿

蕩によつて 「ス」を透過 しやすいものと難いものがある

ことが知られた。この膿瘍における「ス」耐性の差は「ス」

浸透の難易のみによるのではない。勿論 「ス」を全然透

過 しなけれぼ醗性菌の隼ずる機会にないわけであるが、

菌の極 く少数 しか証明されない。従つて菌の増殖の盛ん

%な い膿瘍(た とえば長谷川の頭部膿瘍)で は耐性菌は

出現 し難いと考えられ る◎

すなわち窒洞の場合でも同じであるが、弼性菌の増加

を促す要約の第一・はガ菌の増殖が極めて盛 ん であるこ

と・すなわち増殖が盛んであれば醗性の高い変異株が出

現 しやすいからである。第==に はその部位が常にある程

度の濃度→数 マ から20Y程 度一の 「ス」にひたされ

ていることの二つが主であるといえると思 う。

ところで薗部における3つ の膿瘍が、いずれ も淋巴腺

が乾酪化 したもので、かつ多数の菌を塗抹並びに培養で

証明しながら、醗性菌の繊現率に著 しい差のあることに

ついては、この二つの要約のいずれが主たる役割をなし

ているか、更に検討を要するであろう◎

髄液では定量的に耐性を測定した例は一例 もないが、

膿苔乃至膿瘍の存在している例において耐性が高くなつ

ていた◎このことはやは り菌の増殖と関係があると考え

てよいであろ5◎

ところで名和、尾崎の肺及び脾臓の粟粒結節から分離

した菌が、各集落共耐性菌である事実に関しては、これ ・

らの粟粒結節において耐性菌が出現 したとい うことを否

定ナる何等の根拠もない◎ しかし前 者 で1蝦 臓の空洞

に・後者では第三脳室下の膿蕩に耐性菌産生あ母地を有

している。これらの肺及び脾臓の病理組織学的検査にお・

いて(当院病理大橋博士による)、治癒 した病巣 と新鮮な

粟粒結節を認めるということは、感受性菌による病巣は

治癒 し・薪鮮な病巣は耐性菌が上記耐性菌産生母地から

移行して惹起 したものであるかも知れないとの仮定を許

すものではなかろうか。

岡・一人で体の部位によつて耐性菌の出現率に差のある

ことは、前述の薗部の外、古州、名和、尾崎、湯沢の例

で明らかである。名和の例では他の部位の菌の大部分が

高耐性菌であるに拘らず、髄液からは感受性菌 しか見出

し得なかつた。また湯沢の例でも同 じであるが、脳膜炎が

起つておれば、筋注によつても低濃度ながら髄液に「ス」

は移行するものであり、かつまた直接に髄腔内に「ス」が

注入されているから、この部位の菌は常に 「ス」に浸さ

れているのに拘らず、「ス」耐性菌が見出されなかつたの

侭 、前述 したように、菌の発育増殖の盛んな換言すれぱ

覇性菌の産生母地に乏 しかつたためではなかろうかと考

えられ る。

5結 論

ミ

α)「 ス」治療を受けた患者の体の部位によつて「ス」醗
へ

性菌の出現率に奢しい差があり、ある部位では大部分が

耐性菌であるのに、他の部位では繭性菌が見出されない

場合がある◎ も'

謝 一般に塞洞は、,肺でも腎臓で略弼性菌が出現 しや

すい。

(3)髄 腔内では、脳底、脳室に膿苔または膿瘍を有す

る場合 には耐性菌が現われやすいようである。

(4)膿 瘍では耐性菌の出現 しやすいものと、出現 し難

いものとある。 肇

(5)以 上 から弼性菌の出現及び増加を支配する要約の

主なものは、その部位で菌の増殖が盛んであることと、

その部位が常にある程度の 「ス」によつてひたされてい

ることであると考えられ る。

拠 りに御指導並びに御校閲を賜 つ た 院長坂 口康藏博

士、御指導御校閲を賜 り、かつ剖検時諸材料を自由に採

らせていた 讐いた病理主任大橋成一博士に感謝する◎
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