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「ス トレプ トマイ シ ン」耐性結 核菌 の

毒 力 に関す る研究

慶応義塾大学医学部(指導 牛場 大蔵教授)

国立療養所久里浜病院(院 長 宍戸芳男)

村 田 太 郎

(昭和28年6月25日 受付)

緒 論

】944年Waksmanに より発見 された ギス トレプ トマ

ィシン」(以下 「ス」と略 す)は 試験管内実験動物実験を経

て1946年 には米国のVeteranSAdministτatiOnの 臨

床実験Dを 筆頭 に世界昏国で用 いられ人類に大 きな幸を

もたらした◎ しか るに近 年続 々と登 場 した抗生物質 中

「ス」はこれに対 し細菌が最 も早 く且つ高度に耐性 を獲得

する事が知 られ重大 な問題 となつた礁 この耐性の発現機

序に関 して も又多 くの人 々によ り研究2)3)が行われてDe-

merec(1948)の 自然的突然変異説が有力なもの とな りつ

つある。私は結核菌の耐性獲 得が変異によるものである

かどうかは別 として感受性菌 。耐性 菌の関係の一端 を う

かが うべ く両者の毒力 を比較せん とした◎元来結 核菌 の

毒力を判定す るには種 々の方 法Dの があ るが要 するに毒

力とは生体内で増殖 して病巣 を作 る能力であ ろうの。 よ

つて下記の如 き実験 を試みた。すなわ ち当院における結

核患者の「ス」治療前 後よ り得た る感受性菌 ・耐性菌及 び

依存性菌を動物皮下 に接種 しその毒 力を比較検討 しつい

で感受性菌感染群の「ス」治療終了後の遠隔成績を追求 し

た。竃力の判定には菌 の皮下接種に「ス」投与 とい う条件

を加味した場合を含め一定期間の後剖 検 し脾重量を測定

し各臓器の肉眼的所 見を観察 し更に定量培 養法 によ りそ

の菌数 を測定 した◎

第1編 「ス」耐性結核菌の毒力に関する実験

同一入 よ り分離 した感 受性菌 ・耐性菌 の3組 を主体2

して計感受性菌5株,鮒 性菌4株 の毒力を比較 しこれに

「ス」治療 を加味 しついで依存性菌 よ り分離 せる耐 性菌の

毒力をもこれ と比較 した。

〔1〕実 験 方 法

動 物:体 重400・V600gの 雄海狸 「ツj反!芯(10x

「ツ!液)陰 性の ものを1菌 株 に5匹 ずつ使用

接 種 菌 ご金子株(感受性)金 子株 ぐ耐 性)

水野株(〃)水 野株(〃)

松生株(〃)松 生株(〃)

以上同一入 よりの もの3組

鶴岡株(感 受 性)吉 江株(耐 性)

白石株(〃)大 友株(〃)

以上いずれ も耐性 は1000Yで キル ヒナー寒天培地又

は岡 ・片倉培地 に1⑤)2カ 月培養の ものを(耐 性菌 は

感受性 菌の混入をさけて3獅 「ス」含有キル ヒナ ー寒天培

地 よ り釣菌)薦 璃乳鉱 を用 い生理的食塩水を以つて菌液

とした。なお本研究における耐性測定 にはすべてキル ヒ

ナー寒天培地憩)!Dを 使用 した◎継代 によ り毒 力の変化

する事12)が 考 えられるので比較 するもの同志継代の条

件を同一に し又菌液は時 間がたつ と不均等 にな るので13)

作製後すみやかに硬用 した◇

菌 量:古 嫉 は指 魏 伽 に含めて接画 た・

接種部位 ・胸骨部皮下

「ス」治療:菌 接種後14貝 目に再び「ッ」反応 を行い16

日目に同反応 の判定を行 うと同時 に治療を開始毎 日1頭

10n～y・を1ceじ 含めて皮下 に30日 間投与 した(但 し

投与は第3図 の水野株 ・金子 株 の耐性菌群 のみ)○

剖 検:同 上終了後5日(こ れは「ス」の体外排 泄工4)

を目的 とした。)つまり菌接種後50日 に行つた。

判 定:接 種局所 ・所属 りんば腺 。脾 ・肝 ・肺及び肺

門 りんぽ腺 の肉眼的所見 をHinshaw&Feldm畿 パsKey

により記載 し脾重盤を測定 しその平均 値を海狸 の体重1

kg・あ てに換 算 し又脾 ・肝 ・肺llmy・ 申の結核菌数を定

量培養法工の憩)の で測定 した○なお臓器の乳化 には慶大

第1表 脾重量の比較(単 位 瑠/K.〉

感 受 牲 菌 耐 性 菌

　K株
3420K株11635

X.f株2075M株3283

Ma株3642Ma株1606

丁 株1937Y株2490

S株21151

第2表"定 量培養(臓 器 中菌数 個加 の

感 受 性 菌 耐 性 菌

L星 肝 剛 睡 肝 肺

K紳93・421・72・31K即8・ ・2・2・ ・5

M株40.52.20.3M株280.010.617。2

Ma株i63・55・82・6Ma株41・59.00.3

S株i50。05。80。7
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第3表

脾 重 量(脚/ムつ 定量 培養菌数(個/mg)

処鷺

萱 昼 、

水 野
(R)

対 照

3283

治 療

2671

脾

肝

肺

対 照

280

10.6

17.2

治 療

金 子
(R)

1635 983

脾

肝

肺

78

2.2

1.5

〒

47

0.8

1.5

241

9。5

7.6

細菌学教室考案 の 「ホモヂ ナイザ ー」18)を使用 した。病

変記載下部の数字は剖検 日数 を表わす◎.

〔2〕 成 績 第1～3図/第1～3表
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A)対 照 群
第 3図

B)治 療 群
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上記の第1,2図 を比較す るに金子株 ・松生株 では感受

性菌の方が病変は強 く水野株では耐性菌の方 がやや強 い

ように思われ,白 石株(感)・ 鶴 岡株(感)・ 吉江株(耐)で

は白石株 の病変最 も少な く他 の2株 はあ ま り差 がない◎

更に第1,2表 によれば脾重量 の多い も の か らならべ

て見ると松生(感)・ 金子(感)。 水野(耐)・ 吉江(耐)。 白

石(感)・水野(感)。 鶴岡(感)・ 金子(耐)○ 松生(耐)の 順

になり定量培養 による臓器1mg申 の菌数 の多 いものか

らならべて見 ると脾 では水野(耐)。 金子(感)・金子(耐)・

松生(感)。 白石(感)。 松生(耐)◆ 水野(感)の 順 にな る。

又大友株(耐)は 依存性 菌の「ス」含有 キル ヒナー寒天培地

離 代中分離されたものであるが雛 鹸 力{「毒 瞭 多

いにかかわ らず上記の如 き病変 を示 し他 の菌よ り毒 力は

弱いように思われる・元株た る鮪1摘1瑞"・9楠

狸皮下に接種 して見たが50日 及 び100`日 剖検で接種局

所の病変のみで所属 りんぽ腺 ・臓 器に肉眼的に変化 な く

又定量培養 で脾。肝 ・肺 よ り「ス」投与群か らも菌を検 出 し

得なかつた◎更に感受性菌感染群(図 表略)と 耐性菌感

染群に「ス」治療 を行つたが前者 では治療効果 は明 らかで

あつたが後者では治療群 ・対照群 に差を認めなかつた◎

すなわち耐性菌の毒 力はrスJ投 与で増強 も減弱 もしない

事が認められた(第3図,第3表 参照)。

第2編rス 」治療の遠隔成績に関する動物実験

感受性菌6株 を以 つて動物 を感 染せ しめつい で「ス」治

療を行い終了後直ちに剖検 して見 ると臓 器に肉眼的病変

は認められないが定量培養 で微量 の菌を検出 し得 る状態

になる。この微 量の菌が「ス」治療中止後如何 なる運命を

とるかを追求 した。 讐

〔1〕実 験 方 法

動 物:第1編 と同様,1菌 株 に10匹 ずつ使用

接 種 菌:6菌 株いずれ も感受 性i菌で培養 と使用の条

件第1編 と同様

菌 量:畑 ・小竿・雛 灘 翫 嚇 藤 溝/l卜

水蝋 喉 汐 を伽 に含ませて使用

接種部位:胸 骨部皮下

剖 検=い ずれの菌株 のもの も「ス」治療終了後5日 す

なわち菌接種後50臼 にその半数を剖検 しrス」終了直後

の 所見 とし残余半数 を更 に50臼 放置すなわち菌接種 後

100臼 に剖検 し直後の所見 と比較 した◎

判 定:判 定比較の基準 は第1編 のそれ と同 じ◎

〔2)成 績 第4,5図,第4表

第4表
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図4第
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上記の図及び表を見るにいずれの菌株 でも100目 の方

が50臼 より変化が強 いよ うである◎つ ま り「ス」治療終

了直後臓器中に微董存在 した菌はその後50日 闇 に著明

な病変をつ くるに至 ることが観察 され る○ しか し小竿及

び町田株では他株 に比 して肉眼的病変の進展 が軽度・か

っ菌数の増加もほ とん ど認め られないか又は僅かであつ

た◎なお100日 剖検時病巣 よ り分離 された菌 の耐性を再

び測定 したが接種時 と変化がなかつた。なお病理組織 学

的に検索す ると松生 。町田 。小竿のいずれ の株で も100

臼剖検時肺 ・肺門 りんぱ腺 。脾及び肝 に病巣 を認め殊 に

肺門部 りんぱ腺における病巣は大き く且つ密度 も大 であ

り又比較的大な る乾酪巣 も認めた◎肺病巣は類上皮細胞

の繁殖が主 で銀好線維 ◎膠原線維 の増殖は極めて軽微 で

あるに反 しりんば腺 ・肝及び脾の病 巣は乾酪巣を囲む類

上皮細胞及 びラ氏型 巨大細胞層には銀 好線維 の増殖が著

明で更に外層 より膠原線維 の増殖 も認 められ た。

考 案 並 び に 総 括

第1編 の実験を考 えて見 るに,用 いた感受性菌 も耐性

菌も患者の疾 より分離 した ものであるか ら一応毒力 はあ

る筈であるとい う柳沢獅 の論 は別 として元株から変異

により耐性菌が生ず るもの とす れば両者 の毒力を比較す

る事は臨床上 にも重要な問題であるo本 実験中の同一患

者より分離 した3組 の ものは互 に毒力に差かある ように

思われる。つま り耐性獲 得 と同時 に毒力が変化 したわけ

である。がその方 向は一定でな く或 いは強 く或いは弱 く

なつている。またその程度は軽 度であ るが肉眼的 変化 。

脾重量◆定量菌培養の判定方法間 に並行的に認 め られ た。

橋本co)はB.C.G.を 用 い感受 性菌 ・耐 性菌の毒力を比較

しこの間に一定の関係はない といつてい るc小 酒井2D

は7株 で脳内接種法等 に より比較 し両者に毒 力の差 はな

いと報皆 している◎本実験 の大友株は耐性 と毒力 と同時

に変化 してい る。Doane22)も 依存性菌で同様のこ とを

報告している◎大友依存性菌接種では動物 に臓器病変を

作 り得ず又定量培養 で菌を検 出 し得 なかつたがYegian

23)も同様の菌株を報告 してい る◎橋本2i)は 又依存性

人型菌の海狸静脈感染8週 後の剖検で「ス」投与群震び無

処置群の脾から菌を証明 してい る○本実験 では皮 下感染

7週後の剖検で「ス」投与群か らも菌を検出 していないが

これは依存性 の程度の差 にもよるであろ%大 友株(依)

は試験管内で100～IOOOY依 存性 であ り1～10Yで は発

育しない。けだ し生体内のrス」濃度 を100Y以 上 にす る

事は実際上困難 であ ろ う。次 に耐性菌感染群の治療実験

で耐性菌は「ス」投与で毒力の変化せぬ事が認め られるが

これ}まFeユdnla捻,Karls◎R,Ili1爲h鳥w2の,K五rchheimer,

YOumans26)も 報告 している◎次 に第2編 の実験 につい

て考察 して見 ると前 記の如 く「ス」治療申止に より体内の

菌は増殖 して病変 も進展する。これは按ず るに海狸 の結

核症は人類 の粟粒結核の よ うな像 を呈す るが人類のそれ

は「ス」で最 も治癒 しやすい病型であ り叉「ス」治療 申止後

も治癒が長期間安定 な形で続 く事 は臨床家 のみな らず病

理学者禦7)28)x})も 認め るところである。 この差 は病 理

標本に見 られ る如 き生体 の反応型式 に人類 と動物 に差が

あ る為に生 じて来 るもの と考 えられ この点が動物 の化学

療法剤に よる治療実験 より入類 の疾患の治療 効果に比較

論を行 う場合最 も注意 を要す るところであろ う。

轟 結 語

以上要 するに同一一・.Pt者よ り分離 した3組 の 「ス」感受

盤 。耐性結核菌等の毒力 を動物実験 を以つ て比較 し叉耐

性菌の毒 力が 「ス」投与で変化す るか否かを検討 し叉依存

性菌の継 代中得た る耐性菌 の毒力 もこれ等 と比較 し第2

の実 験では感受性菌感染動物 の「ス」治療 の遠隔成績を追

求 した"

掴 筆にあた り終始御懇篤な る御指導 と御校閲を賜つた

牛場教擾 に衷心 より深謝 しなお本研究 の病理学的験索に

御援助 を頂いた病 理学教室影山圭三助教授,久 田太郎助

手に深 甚なる謝意を表 する次第である○

本研究 の一部は関東支部会(昭 和27年2月23口)に お

いて講演 した。
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く訂 正 〕

第28巻,第8号 所 載 の 「実 験 的 結 核 症 に対 す るIso-

Hie"tinicacidhydxazideの 治 療 効 果 殊 に そ の遠 隔 治

療 成績 につ い て 原 著 者 宮 本 泰1幽2名」 中 丁凶le

3(381頁)及 びTable4(382頁)の 下 段 の 第一 項 目rUR

treatedC◎ 域mユ1はrStrept伽yoi想 の誤llに つ 愚訂

正 致 します の

一一44・




