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T:B1治 療 による喀疾 内結核菌数の消長 と

T:Bl耐 性粛の出現増加の関係

国立東京第一病院検査科

内 科

〃

小 酒 井

三 上

中 島

(昭和27年3月10日 受付)

望

次 郎

三 郎

先に小山と私どもD2)は,TB1治 療 によってかなり

の罰金にTB1耐 性結核菌が出現すること,及 び高耐性

の菌 も現れること,並 びに4例 についてTB1治 療 の経

過を追って醗性菌の出現増加の状態を報告 し,丁斑 治療

における結核菌のT:B1耐 性増加はストレプ トマイシ

ン ζSM)の 場合 と同様耐性菌の出現増加にあることを

結論 した◎その後TB1治 療 による繭性菌の潤現につ

いてい くつかの報告3)のS)が 見られるが,そ の耐性増

加の機序はSMの 場合程には未だ研究されておらず,又

耐性の持続畳について疑問を持つ人 もあ り,今 後 さらに

考究すべき余地が残されている。私どもほ,明 らかに空

洞を有 しaか なり多 くの菌を喀出している患者10数 例

についてiTB1治 療の経過を追って 喀出生菌 数 及 び

TB1耐 性菌の 出現増加の状態を追究 し9両 者の関係に

ついて考察 した◇

1実 験 方 法

1)喀 疲内生歯数の測定

1日 量の喀湊について小川氏の定量培養法を用いて測

定した。1日 量の喀渓を痩 コップにとり,4%苛 性 ソー

が液を加えて4～10倍 量 とし,充 分麗搾均質化 し,そ れ

を4%苛 性 ソーダ液で10倍 稀釈し,適 当な稀釈段階を2,3

段階 とり,そ の4,Iccず つ を各ζ4,5:本 の3%K:II2POl

培地(小 川培地)に 接種,37◎C30日 後の集落数を,か

ぞえ得る稀釈倍数のところでかぞえ,1日 量の覆中の生菌

数を換算 した。喀羨量の著 しく少い患者では,毎 日の喀出

歯数に著しい差が認められる場合もあろが,私 どもの選

んだ患者はいずれ も喀漆掻が比較的多かったので,1日

量をとるとその消長を観察できると考えた。事実喀痩量

の多い2例 について,毎 日約1週 間喀出生菌数をしらべ

たところ,殆 んど差を見なかった。 この測定法によると

10倍 以上の差がなければ,有 意義な差とはいえな い と

考えられる◎

歯数の測定は7治 療開始時はほほ週1回,以 後は月1,

2回 行った◎

2>喀 痩肉結核菌のTB1耐 性測定

すでに報告したよ うに7TB1を 含んだ卵黄寒天培地

(変法占部 ・山田培地窮))に喀屡を直接接種する直接測定

法を用いた◎培地のT81濃 度 は0,1,m10,1{}OY/ccと

し,各 濃度2本 以上ずつ使用し,結 果の判定は370C

30日 後 に行った◎ ところで耐性,感 受性は何Yを 境と

するかについては未だ議論の余地があるが,私 どもは10

Y/CCに 発育 した場合を耐性菌と考えた。

2結 果

丁:B1は1日 約0・1ρ を内服せ しめ,1例 のみは空洞

内注入をも併用 したO

Tお1治 療による喀湊内結核菌数の消長は大体3つ の

型に分けられるように思 ㌔ すなわち

1型2,3月 で著しぐ減少 し,そ して再び増加ずる

∬型 極めて徐々に減少する◎そして再び増加するも

のもある◎ 一

皿型 殆んど変化を認めないか,或 いはむしろ増加す

る。

この喀出歯数の消長と耐性菌の出現:増加の状態との関

係を図示すると,第1,2,3図 となる◎

図で+(10),+(100)と 記 してあるのは10了/cc又

は100Y/こ ごの培地に発育する菌が認められるよ5に な

ったとい う意味である◎叉皿型の中に胸廓成形その他外

科手術を行った2例 が加えてある◎外科手術後1時 墜餌

歯数が減少しているが,時 日の経過とともに再び増加し

ていろ撫例数の少い1r型 を除いて1,皿 型とも耐性菌の

出現を認めたものもあれば,認 めないものもある。興味

深 く感ぜられるのは,1型 では歯数が最少となって再び

増加 し始めてから耐性菌が見出されているが,五 型では

歯数が減少しながら耐性菌の出現:増加が認められること

である鞭1型 の■ の例は,函 数が再び増加してぎ・るに

も拘らず,耐 性菌は認められず,亜 型の,■ の両

側は大量の菌を喀出しながら歯数にも変化はなく,叉 耐

性菌 も見出されていない◎

なお耐性菌出現の時期は,50日 以後で,100日 を越え

た場合に多 く見られる◎

耐性菌の出現増加を認めた10例 中,100γ/¢¢以上の

耐性菌が認められたのは3例 であるが,そ の内空洞内に

T:B1注 入を併用 した■ は第1表 に示す如 く,100Y/CC

以上の高耐性菌がかなりの割合に見出され るよ うに な
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舎にも大した変化がない(表 の直接測定結果の符号に

ついては既峨 告したから省略する2))・
16

3考 按

SM治 勲 縢嚇 出麟 の瀬 と耐樋 端 境増加1げ

の関係については,篠 原り刎0例 についての詳細な報

告があるが・T『B1についてはまだ報告が見られない・16

私 どもは先に小酒井がSMの 鵬 に行ったような,全o

体の歯車の耐性 菌の 割合を示す耐性の定量的表示8)は

この場合行わなかったが,直 接測定法によっ て も大体

の割合は推定できること,及 びT1≧1耐性菌が出現 しT:B

1治 療 に従って耐性菌の割合が次第に増加する状態は
,

ナでに4例 について報告したからここに繰返すことはし

ない。喀斑歯数に殆んど変化が認められない場合,及 び

喀出歯数が減少して再び増加する場合は,耐 性菌の増加

によると一応考えられるのであるが,必 ず しも耐性菌が

出現増加 しないにも拘らず総函数が増加している例 もあ

り・文大量の菌を喀出しでいる患者で,TB1治 療 によ

って歯数の変化 もなければ,耐 性菌も認められない例が

1げり
,か つT:B1治 療終了後10ケ 月を経過してもなお

高醗 菌を酬 し かつ全体の菌に対する耐性菌の割 ・1δ

100日

(5)■ ■

ε

50goor

Delner㏄9)の い うSM型 の耐性増加形式をとるからであ

ると考えられるが,㍗この点については別の機会に報告す

るo

叉1例 ではあるが高耐性菌を爾率に喀出 してiる 患者

で,T:B1治 療終了後10ケ 月を経てもなお高耐性菌を

喀出し,か つ耐性菌の割合にも大 した変化が認められな

かった。SM耐 性を獲得した患者の場合は,治 療終了後

2年 以上を経て もなお耐性を持続 していることが報告さ
の

れており10),私 どもの1人 小酒井 も数例についてSM

治療終了後数ヵ月間耐性菌を喀出し,か つ全体の菌に対

する割合にも変化のないことを認めだD◎ しか しTB1

ある。かかる例については,そ

の函数の再増加及び歯数に変化

を認めぬ原因を鵬性菌に帰する

ことができない以上,他 に原因

を求めなければならぬわけで9

今後 さらに研究を要 しようo

ところで耐性の意 義 につ い

て,こ こで一考 しなければなら

ないと思 う◎すなわち耐性感受

性の境界をどこにとるか,及 び

耐性菌の割合が全体の菌の何%

になると臨床的にTB1の 効

果が認められな くなるかとい う

ことで,こ れはS:Mの:場 合にお

いてもまだ充分に検討 されてい

について

は全然検討 されていな.L。 現在

のT:B1投 与法によると,血

中濃度から推定される病巣内濃

度はせいぜい数Y/ご σ であるか

ら,数Y/ご¢以上は当然耐性菌と・

すべきであろう◎私は一応10レ

Y/CCを 境 とした◎又全体の菌中

何%が 耐性菌となったとき,臨

床的にその患者がT:B1耐 性菌

となるかについては全然わかっ

ていない。今後検討 さるべき問

題であると思 う。

次にTB1耐 性 菌の耐 性 の

高さは,空 洞内に注入 した場合

を除いて,単 に内服せ しめた場

合でも100Y/cc以 上の高耐性

菌が現れている◎組織内濃度が

たかだか数Y/¢ ¢ であるのに,

かかる高配性菌が現れるのは,

結核菌はTB1に 対 しPASの

場合と異ってSMと 同じように

一一49一
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く耐性を持続するかどうかは将1

来検討すべき問題である。。

4結 論

ノ 私どもは15名 の空洞を有

し喀痩量も喀出歯数もかなり多

い肺癌患者について,T:B1治

療 の経過を追って喀出生菌数の
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第1表 ■ の治療中及び治療後の喀疾内

結核菌のT:B1耐 性
一

治 療 日数

」

TB1使 用量

(s)

「各種濃度 のTBI含 有培'

地上の集落の状態

・1・i・ ・11㌦

76

175

201

315

議了覆45
〃136

〃152

〃303

5.6

17。4

(1.8)

20.9

(2。6)

26.0

(6。0)

26。4
争(6 。4)
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備考:1)望:B1使 用 量 の欄 で()内 は空 洞 内 注 入量

を示 す'

2)TB1使 用 後S:Mを129(1回0・59ず つ)
薙

空洞内に注入 した 一i

現増加を認めた例では,1型 では歯数が再び増加してか

。幽耐性菌が認められているが,五 型で依菌数は減少しな

がら耐性菌が出現している◎

又TB1耐 性菌が著 しぐ増加した例で,治 療終了後10
の

カ月をへてもなお耐性菌が認められ,か つ耐性菌の全体

の菌に対する割合にも大なる変化が認められなかった1

例 を経験した。'評

終に御指導御校閲を賜った院長坂口康蔵博士,並 びに

種々御教示いただいた内科医長小山善之博≠:に感謝する
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