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イ ソ ニ コチ ン酸 ヒ ドラ ジ ド治 療 に よ る 喀 疾 内

結核菌数 の消長 と耐性蔚の出現増加の関係

国立東京第_.__.病院

小酒井 望 ・三 上 次郎 ・中 島 三 郎

武 正 勇造 ・石 川 哲也

(昭和28年8月10日 受付)

肺結核 患者 にイソニコチン酸 ヒ ドラジ ド(INAH)を

使用 した場合,喀 痩 申歯数の:増減 と}耐性萬 の出現 増加の

聞 に一定 した関係のあ ることは,ス ト レ プ 事マイシン

(SM),TB1等 他 の化学療法剤 使用の場合 と同様 であろ う

ことは想像に難 くな:い◎小川等Dは 歯数 の再増加 と共に

酬 生菌が出現 す るといい,勝 木等2)は 歯数 の消長 と耐性

菌 の出現を4型 に分 けて考察 して いるがTい ずれ も歯数

の消長は塗抹検 査に よっている。 この塗抹標本 による:方

法 では歯数の消長の大凡を推定す ることはで きて も正確

な ことはわか らない◎ これに比べ ると定量 培養法に よっ

て1日 喀出生菌数を計算す る方法3)は,既 にT:B1治 療

の際の喀 出歯数 と耐性菌 の出現増加の関係について私共

が考察 した如 く4),最 良の方法 ではない にして も塗 抹標

本:による方法 よ りもずっ と正確 である と考 えられ る。そ

こで私共 はaIN.AH単 独治療及 びINAHと 他 薬;剤の

併用の場合 の喀綾中歯数の消長を この方法で測定 し,こ

れ とINAH鮒 性菌 の出現贈加の間 に如何 なる関係があ

るかを考 察 した。

実験材料及び方法

1)被:検 者:空 洞 を有す る肺癌患者で,以 前 にINAH

治療を受 けた ことのない ユ8名 であ る。 これ ら患者の申

に以前SM,:BAS又 はT:B1の 単独又 は併用療法を受

けた ことのあ る者がかな り含 まれてい る。IN'AH使 用

量:は1日0.24内 服◎

2)1日 喀出生菌数 の計算法:1日 量 の喀疾 を採 取,

定量培養法 に よってその申の生菌数 を求めた◎お よそ7

～10日 毎 に測定 した。方法の詳細 は既 に報告 した3)か ら

省略す るfl

3)INAII及 び他薬剤に対 する菌 の耐性測定法:IN

AH,PAS耐 性はs3%KH2PO,培 地 にINAHは

0,0.z,1,10,100γ ノCC,,PACは:0,1,10,100Y/CC

に含有 させ た培地を,SMの 場合は変法 占部山 田培地に

8Mを0,10,100γ/CCに 含有 させた培:地を,1回 に同

一一濃度培地 を2本 ずつ 使用 し,い ずれ も直接測定法に よ

って耐性を測定 した◎す なわ ち薬剤を含有 しない対照培

地 と薬剤を含有 する培地 の集落の発生状 態を比較 して耐

性菌の全体の菌 に対す る比 率を推定す る方法を採った◎

比 率の推定 は第1表 による◎

なお何Y/CCを 以 って臨床的 なINAII耐 性,感 受性

第1表

符 号

器

帯

十

0～100

集落の発育の状態

集落 が無数 で大 部分 が
融合 してい る

柵 と蒔の中開

集落が多数 で融合 して
い るものがあ る

集落 が孤立 し,且 つ
100以上

実 数

定編;‡言養法から識 〔しブ緊
大体の集落数

>20,000

5,000～10,000

600～4,000

100～500

を区別す るかについて議論が あるが,私 共は既 に報告 し

た如 く5)10Y/ccに 発育 した場 合を耐性菌 と した。

実 験 結 果

INAH単 独治療の場合で も,或 いはINAHに 他 薬

剤を併用 した場合 で も,明 らか に喀疫 中歯数 の減少を認

めた もの(す なわ ち治療前の1/100以 下 になった もの)

と,殆 ん ど減少を認め なかったか或 いは減少の程度が著

明 でない ものに大別される。

(1)INAII単 独治療 の場合(第1,2図)

(5),(12)■ を除いた10例 においては,歯 数

の著明に減少 した もの と然 らざるもの との差 はあるが,

いずれ も30～50日 で歯数は最少 とな り,後 再 び増加

し,再 増加の時期 と前後 して10Y/CC以 上の耐性菌 が出

現 し,歯 数 の再増加 と共 に耐性菌 の割合 も増加 してい る

のが見 られ る。(12)例 では歯数の減少の時期はあった と

はい えないが,ほ ぼ10～20日 頃 に一・時{茎かばか り減 少

して再増加 した ように見 え,耐 性菌 もこの後 に出現 して

い るか ら,或 いは この時が歯数減少の時期 であったか も

知れない。 この例 も含 めた11例 では,歯 数 が再塒 加 し

た時 には,多 少の差 はあれ或割合 に耐性菌 が認 め られて

いるが,(6)～(9)の4例 では歯数が減少 してい る時期

に耐性菌が見 られている。 ところで(5)■ では歯数 の

減 少が著明であ り,しか もかな り歯数減少の時期が続 ぎ,

ユoo臼 を超 えて急激 に歯数 が再増加 してい るが,10Y/cc

耐性菌はい う迄 もな く,1Y/CC耐 性の菌 も見出 されなか

ったo

(2)INA:Hと:PAS又 はSM併 用の場合(第3図)

PASは 毎 日8～109内 服,S:Mは1週2日,1目 ユ9,

2回 分割 筋注 して併用 した。最初 か ら併 用 した5例 はい

6_,__,.
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第1図INAH単 独治療 の場合(菌 数 の減少著明な もの)
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縦 融 は菌 数,横 軸 は治 療 日数 を示 す。 以 下 の 図 も同 じ

第2図INAH単 独 治療 の場 合(歯 数 の 減 少 の著 明 で ない もの)
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第2表
ずれ も著 明に歯

数 が 減 少 し,

(14)■,(15)

,(18)■

の3例 では歯数

の再増加 と共に

INAH耐 性菌

が出 現 して い

る。前2例 の菌

7

数 の消長はIXAH

単独の場合 とよく

似 ている(例 えば

(2)例)◎ この両

側 は以前 にかな り

長 く,いずれ も100

日以上PAS単 独

(又 はSMと 併

用)治 療を行った

例 であるが,IN

AH治 療直前PAS

弼性 を直接測定法

で測った処第2表

の如 くIQY/ccに 発

育す る菌 は認め ら

れなかっ たQ叉 治

療中 にもPAS10

Y/cc耐 性菌は見

られなかっ たfl

(18),(13)の 両

側 ではINAH単

独治療の例 と比 べ

て歯数の減少が幾

分緩徐で,(18)例

の場合は歯 数の再

増加がrNAH単

独の場合 よりもか

な り遅 延 し て い

る。そ してIKAH

耐性菌は現れてい

るがSM耐 性菌

は見 ら れ て い な

いo

(16)■ の例で

はINAH単 猿治

療でやや歯 数が減

少 し か か っ た処

へ,PASSを 併用

げ
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して歯 数 が か な り減 少 したが,H
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併用中止後再び増
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掬 し,又SM併 用によって再び減少 したが,併 用中止

に よっ て再増加 した0こ の例ではINAH10Y/cc耐 性菌

は見出されなかっ た(第3表)◎ 叉P・AS,SM耐 性菌 も

見 られなかった◎

第3表(16)例 の喀疾 内結核菌 のINAH感 受性

各種濃度 のINAH含 有培
治療PAS:又 はSM地 上に発 育 した集落教
職 醐 鯛 ・}… ■ ・・ …Y/c c

18

42

58

76

100

帯 0 0 0

帯 0 0 0

十 1 0 0 0

十 0 0 0 0

56日 よ り87日 迄48
PAS併 用

13 0 0

十 86 0 0

十 76 0 0

126日 よ り159目 迄127
sM併 用
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鼎
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(11)■ ではINAH単 独治療に よつて幾分菌数が減

少 し,そ れが爵性菌の出現 とともに再増加 したのに対 し

て,SM,PASを 加

えて3剤 併用 した

処菌数が激減 した●

菌数は減少 して も

INAH耐 性菌の

此率 には大 した変

化 は見 られ なかつ

たoこ の患者 は以

前SM治 療 を受 け

SM耐 性菌 が高串

に見 られ た例であ

る。 しか しPASに

は感受 性であつたQ

考 按

勝 木等2)はINム

H治 療の場合の喀

疾 を毎 日:塗抹検 査

し,100視 野 中の

平均菌数 の消長 を

観 察 した処,4型

に分 け ら れ ると

し,1型 は2～3

週 よ り菌数が減少

し,或 いはその ま

ま陰性 化 す る も

の。 嚢型は一度減

少 し7～8週 頃か ら増加 し,や がて耐性菌が 現 れ る も

の。 盟型 は第1週 に著明 に増加 し,3週 頃か ら減少 し,

あ とは 皿型 と大体同 じ経過 を とる もの◎IV型 は菌数 は多

少動揺 するが著明な変化はな く,い ずれ は耐性菌が現 れ

るもの とした。 これを私共の例 と対比す る と,氏 等 は塗

抹標 本に よつて菌数を測定 してい るのに対 して,私 共 は

定量培養に よつ て1目 喀出生菌 数を計算 したのであ るか

ら,必 ず しも一致す る訳ではないが,1型 は私共 の(1?)

例で,丑 型 は(1)～(4),(14),(ユ5)の6例 であ る。 璽

型は認め られなかつ た。IV型 は(6)～(12)の7例 に相当

す る。 この7例 では,著 明 では ないが菌数が減少 してい

るが,塗 抹検査では恐 ら く変化が認め られない例であろ

う。

次 にTB1治 療 の場合 と比べてみ ると,私 共4)はTB1

治療 におけ る菌 数の消長 と耐性菌 の出現増加 の関係を3

型 にわけ た。1型 は2,3月 で著 しく減少 し再 び増加す

る型で,こ の再増加 の時期に耐性菌 の認 められ るものが

あ る。D型 は極めて徐 々に菌数 の減少する もの,廻 型は

殆ん ど変化 を認 めない もので,こ の両型 で耐 性菌 の出現

した ものは1∞ 目乃至それ以後であつた。 この1型 に相

当rするものは(1)～(5),(14)～(17)例 で,盈 型 は

(13),(18)の 両例,皿 型は残 る7例 である。勿論TB1

8一
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の場合 とINAHの 場合ではINAHの 方が菌数の減少

も急激で,又 再増加 の時期 も早 い｡そ して耐性菌出現 の

時期 も速 かである｡す なわちINAHに 比ぺ てTBIが

遅効性 である所以 もヒ こにある｡し か しTBIのR型 に

相当す るものはINAH単 独 治療 では認め られなかつ た｡

INAH単 独治療 の場 合は(5),(12)両 例を除 いた10

例 にお いて菌数 は30～50日 で最少 とな り,以 後再び増

加 し同時に耐性菌 も出現 し,又 耐性菌 の全体 の菌に対 す

る割合 も次第 に増加 してい る｡そ して耐性菌は(6)～

(9)の4例 におけ る如 く未だ菌数 が減少 してい る時,あ

る割合に見 出されてい るもの もあるが,こ れ らの例では

す ぐ菌数が再増加 している｡す なわち耐 性菌の出現 は菌

数の再増加 を意味す るか,或 いは少な くも再増加 の前徴

である といえ る｡(5)は 菌数が急激に減少 し,暫 くの間

そのままの状態を維持 し,他 のINAH単 独治療 の場合

と比べ るとかな り遅 れて急 に菌数が増加 した 例 で あ る

が,こ の例では1Y/eeに 発育す る菌 も見出 されていな

い｡血 中濃度は明 らか に数Y/eeに 達 しているのに,

1Y/ccに発育す る菌す らな くして菌数が急 に再増加 した原

因は理解 に苦 しむ ものである｡

次にINAHとPAS又 はSMの 併用であるが,(14),

(15)両 例 では菌数の消長 はINAH単 独治療の場合 と

大差を認 めない｡す なわちPASの 併用が,ど れだけの

効果があつ たか疑問である｡こ れ らの例 では以前PAS

を大量に使用 してい るが,INAH併 用前か ら使用中も

ずつ と10γノcePAS耐 性菌 は見 出されていない｡勿 論 こ

れ らの患 者のPAS治 療前 の痩中には1γ ノee耐 性菌は

見出 されなかつ たのであるか ら,PAS長 期間使用に よ

つて菌 のPAS感 受性が低下 した ことは確かであ るが,

「 般に認め られている臨床的 耐性菌 はまだ見出 されてい

ないにも拘 らず,PAS併 用の効果が著明でないのは如

何 なる訳であろ うか｡(18)例 はSMを 間厭的に使用 し

た例 であ るが,INAH耐 性菌出現の時期,ひ いては菌

数 の再増加の時期がINAH単 独治療 の場合 に比べ ると

著 しく遅延 している｡SM併 用の効果 であ ると考 えて よ

いであろ う｡一

(16)例 ではPAS叉 はSM併 用 によつて菌数 が著 し

く減少 し,併 用を申止す る と査 ちに菌数が再増加 してい

る｡菌 のINAH耐 性は,治 療開始直後は0.1Y/ccに 発

育す る菌が認 められなかつたのが,PAS併 用開始直後

1γ/ccに 発育す る菌が高率 に見出 され るよ うになつ た｡

しか し10γ/¢eに 発育す る菌 は見出 されていない｡第2

回 目の菌数 の再増加 は,明 らかにSM併 用 を中止 した

ため と考 えられ るが,第1回 目はPAS併 用中止のため

か或 いは菌 のINAH感 受性が低下 したためかわか らな

いが,私 共 は第2回 と同様PAS併 用中止のためではな

いか と考 える｡

ここで臨床的 なINAH耐 性を何 γ/ecで 分 けるかに

ついて一考 してみ る｡小 川等i)は1Y/eeを 境 とし,

Petit6),Hi励aw7)は5γ/ee,堂 野前等8),私 共5)は10

Yノeeを境 として,ま だ意見 の一致を見ていない｡臨 床的

な耐性菌 とは,通 常の薬剤 の投与法で生体内で発育 を阻

止 され ない菌であ る｡個 体差,病 巣の部位に よる差 によ

つて同量内服 して も病巣 に作用す る薬剤の濃度 に差があ

るが,血 申濃度か ら推定 され る病 巣内濃度は,1日O.29

前後 の内服では数 γノeeを 超 えないであろ う｡試 験管内

と生体内は同一一に考 えるわけにはゆかないが,試 験管内

で10Y/ccに 発育す る菌は まず耐性菌 と考 えて差支えな

かろ うが,1Y/ecを 境 としては少 し低す ぎる とい う危惧

がある｡或 いは5γ/eeが 妥 当か も知れないが,こ の点 に

ついては今後 の研究 を要す る｡

私共が検査の対 象 とした患者 は,い ずれ も喀出菌数 の

多 い患者 で,1例 を除 いては治療前塗 抹検査で ガフキー

5～6号 以上の患者ばか りであ り,従つて高率 にINAH

耐性菌 出現を認めたのはい う迄 もないが,中 には(8)例

の如 く終始殆ん ど塗抹陰性 の患者であつて耐性菌が出現

している例 もあ る｡

結 論

私共は18例 の空洞を有 する肺瘍患者 にINAH単 独

治療或いはSM叉 はPAS併 用療法を行つて,喀 出菌

数の消長 とINAH耐 性菌 の出現増加の関係を しらぺ

た｡菌 数 の消長は定量培養法 によつて1日 喀 出生菌数を

求める方法 によつた｡そ の結果次の結論 を得 た｡

1)INA耳 単独潰療 を行 つた12例 では,菌 数が著

明 に減少 した もの と菌数の減少が著明で なかつた2群 に

分け られる｡い ずれで も30～50日 で菌数が最少 とな り,

やがて菌数 が再増加 してい る｡そ して1例 を除いては菌

数の再増加 と前後 して耐性菌 が認 められ るよ うにな り,

菌 数が増加す るに伴つて耐性菌 の割合が増加 した｡

2)PAS又 はSMと の併用群6例 ではPASを 以前

に大量使用 したがまだPAS10Yノcc耐 性菌の認め られな

い2例 で,INAH単 独治療 の場 合 と同様の経過 を とつ

た以外は,INAH単 独治療 の場合 と多少 とも相違 した経

過をた どつた｡

終 りに御指導御校閲 を賜つた院長坂 日康蔵博士,内 科

医長小山善之博士 に感謝す る｡な お本研 究に要 した費用

は厚生省治療研 究費 より補助 を受けた｡
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