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緒 言

結核菌 の抗結核剤に対 ナる抵抗性測定については現在

種々なる方法が行われているが,抵 抗性測定方法として

はなるべ く迅速簡便且つ確実な方法が強 く要望されてい

る。現在かかる条件を満足する方法は少ないが,わ れわ

れは1)Berryandhouryeeよ つ て始められたスライ ド・

カルチュア法(S.C.法)と 小川氏3%KH2PO`培 地 を

用いる方法(以 下iJ・川法と略)と をSM,PAS,INAH

の三種抗結核剤につき,塗 抹陽性喀痰500例 について比

較検討 したのでここにその成績を記載 し,大 方の御批判

を仰ぎ度い。

S・C法 の場合は菌の発育増殖程度に応 じて次の4段 階

に区分記載 した。

±…抗酸性菌は認められるが増殖形の認められない も

の

十…縄状,塊 状の増殖形が各視野に僅かながら認めら

れるもの

赫…細状,塊 状の増殖形が各視野に相当多数認められ

るもの

帯…更に増殖形が増加 し縄状,塊 状の増殖形が各視野

を満たしているもの

判定方法の基準は対照培地 と同程度に発育 した最高濃

度を以つて耐性を判定 した。対照培地に菌の発育が少な

い場合は判定不能とした。

△ 実 験 方 法

1)小 川法一供試培地は種々な濃度(1cc当VIY,10γ,

100γ)に 各薬剤を混入した小川氏3%KH2PO4培 地 に,

8%NaOHに て前処置 した喀疾の0北6を 接種し,4週

で成績を判定した。SM加3%KH2PO4培 地はDehydr(ト

strePtomycin-SUIfateを 予 め所要濃度の2.5倍 量加え,

85。C45分 加熱滅菌 した。】〔NAH,PASを 加えた3%KH2

PO4培 地は最初から所要濃度に加え加熱減菌した。

2)S.C法 一BerryandLowryに 従 い,縦 切スライ

ドに喀疾の粘稠な部分を比較的広範囲に塗抹艀卵器内で

充分乾燥,4%H2SO4中 に20分 間艀卵器内で前処置

した後,滅 菌蒸溜水にて2回 洗藤 し,各薬剤を種々なる濃

度(1Y,10γ,100Y)に 混入した12万 倍マラカイ ト緑加

キルヒナー培地(10%の 割 ηに牛血清を加えてある)に

各濃度毎2枚 宛縦切スライ ドを入れ,1週 間培養後取 り

だ し,火 焔固定後zieh1-Neelsen染 色を施 し,弱 拡大

(10×20×)に て鏡検,成 績を判定 した。

3)判 定方法

小川法の場合は培地 上に発育した菌集落数により次の

3段 階に区分記載 した。

十…集落数1コ から100コ 迄

劇ト…集落委を100=thsら300esi迄

帯…集落数300=以 上で培地全面に発育を認めたもの

B実 験 成 績

1)塗 抹陽性喀湊500例 についてS.C法 と小川法とを

併用した場合の菌の発育を示した最高濃度件数の比較

第1表500例 のS.C法 と小川法 との比較成績

麟 鑛鶴蓉誰轟籍た)

潔 〔)1 10 100 計 %

S.C法 ・"187・2gl36・ レ2%

小 川 法1・4・1・Zali・7137・174%

両法の比較成績は第1表 に示す如 くその測定値は概ね

近接した成績を示 したが,500例 を通 じ1Y以 上に菌の

発育を認めたものS・C法 で妹360例 ・小川法では370例

であ り,小 川法はS・C法 に比し10Yの 濃度における場

合やや高値を示す傾向にあつた。なお500例 中対照に菌

の発育を認めなかつたものS・C法 では17例 小川法で

は5例 であつた。第1表 を図示すると第1図 の如 くで,

両法における山の形及びその高 さが類似 した様相を示 し

たことは,両 測定値の近似性を示すものであろ う。なお

両法において1Y迄 菌の発育を認 めた も のが最 も多

く,つ いで100Y,10Yの 順であつた。S.C法 において
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第1図 菌の発育を示 した最高濃度搾おける件

数の比較成績(500例 について)

%

30

20

SO

S.C法 小 川 法%
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第4表 ガフキー6号 以上(85件 について)

S.C法 と小川法 との比較成績

(魏 緩 鶴 鶴 鷺 を示した)

20
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演
濃度(Y/CC)濃 度(γICC)

は低濃度IY迄 菌の発育を認めたものの件数及び高濃度

100Y迄 発育を認めたものの件数}よ小川法に比 し,優 位

にあつたのに反 し,10Y迄 菌 の発育を認めたものの件数

は低位にあつた。

2)ガ フキー号数別に見たS.c法 と小川法との比較

成績

塗抹陽性喀疾500例 をガフキー1号 ～2号 迄,ガ フキ

ー3号 ～5号 迄ガフキー6号 以上の3段 階に分ちS.C

法 と小川法 とを菌の発育を示 した最高濃度における件数

を以つて比較 した成績は第2表 より第4表 に示す如くで

ある。

第2表 ガフキー1畢 ～2暑(149例 について)

S℃ 法 と小川法との比較成績

(表中の数字は菌の発育を示した最高濃度における件数)

のはS.C法 において76例(89.4%),小 川法において

は70例(82.3%)で あつた。すなわちガフキー号数3

号以上のものにおいてはS・C法 は小川法と殆んど同値

を示 した。第2表,第3表,第4表 の成績を図示すると

第2図 ガフキー1号 ～2号 逡(149例 につv・て)

菌 の発育を示した最高濃度 における件

数の比較成績

%
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・4%

2・・178・9%

第2表 においてガフキー1号 ～2号 迄の149例 につい

て1Y以 上に菌の発育を認めたものは,S.C法 において

は70例(46.9%),小Jil法 においては90例(60.4%)

であ り,小 川法はS.C法 に比 し高値を示した(こ の差

は2)X2に よる検定により有意の差を示した)。これに反

しガフキー3号 ～5号 迄の266例 において1γ以上に菌

の発育を示したものS・C法 は222例(83・4%),小 川

法においては210例(78・9%)で あ り・叉ガフキー6

号以上の85例 において1Y以 上に菌の発育を認めたも

io

濃 度(Y/cc)

10100

濃 度(Y/cの

第2図,第3図,第4図 の如くであるが,い ずれの場合

もS・C法 と小川法とにおける山の高さ及び形は大体近

似 した様相を示した。そ してこの傾向はガフキー号数が

増加するにつれてi著明であつた。換言すれば含菌量が多

くなればなる程,S.C法 と小川法とは益々近接 した値を

示す傾向を現わ したとえよう。特にガフキー6号 以上に

おいて両法の測定値が殆んど一致していることを第4図

にて観ることができる。
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第4図 ガフキー6号 以上(85例)

菌の発育を示 した最高濃度における件

数の比転成績

S.C法 小 川 法

第6表PAS(192例)

(表 中の数字は菌の発育を示 した最高濃度

における件数)

ー藍

」】

護麺

ー

鞠

鯛

嘲

/

%
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奮

0

、

彪

llOlOOIO1 0

濃 度(Y/cc)

方 法
1 10 100 計

1

1
第7表INAH(69例)

(表 中の数字は菌の発育を示 した最高濃度

における件数)

0

濃度(Y/cの 濃度(Y/`の

すなわち前に述べた如 く500例 を通 じ小川法がS・C法

に比 しやや高値を示すようであるが,こ の傾向は含菌量

が少ない場合で(第2表),含 菌量が増加するに従いS.C

法 の値は小川法の測定値に近接 し,却 つてS.C法 は小

川法 よりも高値の傾向さえ示 した(第3表,第4表)。

3)薬 剤別に見たS。C法 と小川法との比較

塗抹陽性喀湊 ε∞ 例を以て薬剤別にS℃ 法と小川法

とを菌の発育を示した最高濃度における件数で比較 した

成績は第5表,第6表 及び第7表 の如くである。第5表

SMに おいては239例 中1γ以上に発育を認めたものS.C

法177例(74.1%),小 川法においては ユ95例(81。5%)

で,小 川法がS・C法 に比 し10γ 以上においてやや高値

の傾向を示 した。PASに おいては192例 中1Y以 上に菌

の発育を認めたものS.C法 においては122例(63.5%),

小川法においては119例(61.9%)で 両法殆んど同値

を示したが,10γ の濃度では小川法が高値であるに反

し,1γ,100γ の濃度においてはS.C法 が高値を示す傾

向にあつた。INAHに おいては69例 中1Y以 上 に菌

の発育を認めたものS.C法 では42例(60.8%),小 川

法では47例(68.1%)で,両 者 とも殆んど同値といえよ

う。

第5表SM(239例)

'(表 巾 の数字は菌の発青を示した最高濃度にお

げる件数)

3

2

第5図SM(239例)

菌 の発育を示 した最高濃度における件

数の比較成績

S.C法

30

30

20

小 川 法

濃 度(Y/cc)濃 度(γ1`の

第6図PAS(192例)

菌 の発育を示した最高濃度における件

数の比較成績

S.C法

%
30

小 川 法

8

なお第5,6,7表 を図示すると第5,6,7図 に示

す如くであるが,SM,PAS,INAHい ずれにおいても

S.C法 と小川法 とは山の高さ及び形がほぼ類似した様相

を呈 している。 また薬剤の種類別に見る と,SMの 場

合はPAS,INAHの 場合とはこの形から見た耐性菌分

布はやや趣を異にし,PAS,】 脳AHは ともに類似 した

Olio

濃度(Y/`の

Ol

lOOOlIO

濃 度(Y/`《r)

100

山の形を示して(第6,7図)高 濃度に行 くに従いその

発育する菌が減少 して行く傾向にあるのに反 し,SMに

おいては第5図 の如 く1COγ 迄発育する菌が最も多 く次

いで1Y,10γ の順であつた。以上の事実は現在SM耐 性
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第7図INAH(69例?

菌の発育を示 した最高濃度における件

数成績

S℃ 法 小 川 法
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濃度(γ/`の 濃 度(Y/cc)

菌分布度が高 く,PAS,INAHはSMに 比 してその耐

性菌分布が低いような感をいだかせる。さらに臆測を許

されるならば,SMに おいては中等度耐性株が減少 し,

高度耐性株出現の傾向が増大 しつつあるようにも思われ

る。このことは→投臨床医家が化学療法実施に当 り,SM

耐性菌防止策を申心として抗結核剤の正 しい投与方法を

再検討する必要を痛感せ しめる。

以上塗抹陽性喀綾500例 につき,S・C法 と小川法 とを

併用して耐性試験を行い,耐 性測定値を比較した結果を

・一括すると次のようであつた。

:雛 離 鑑 瑠=欝 瑠>9&4%
(3)両側定値に著明な差が生 じたもの一8例 一1・6%

著 明な差が生 じた8例 中,小 川法が高値を示 したもの

6例,S・C法 が高値を示 したもの2例 であつた。

総括並びに考按

結核菌の抗結核剤に対する抵抗性測定法は本邦におい

て多数の諸先学によつて報告 されているが,わ れわれは

なるべ く簡便に迅速且つ適確に耐性測定を行 う実際的見

地からBerryandLo町 によつて始められたS.C法 を

取 りあげ,こ れと小川法とを塗抹陽性喀essOO例 につい

て比較検討 した。その成績は前述 した如 く,500例 を通

じS・C法 と小川法とは殆んどセ致した耐性値を示した

が,500例 中8例 すなわち1.6%に 両耐性値に著明な差

を生 じた。500例 を通 じ小川法がS.C法 に比 しやや高

値を示す例向にあるが,喀 疫の含菌量の少ない場合程 こ

の傾向は著 しく,含 菌量の増加するに従い小川法とS.C

法では殆んど近接 した値を示し,ガ フキー3号 以上の喀

湊においては却つてS.C法 が小川法に比 しやや高値を

示す傾向を示 した。最近3)水 溜はS.C法 と薬剤含有岡。

片倉培地塗抹培養法とを比較し,S.C法 は岡 ・芹倉培地

塗抹培養法より抵抗性が高 く評価されるといつているこ

とは,わ れわれの行なつたS・C法 と小川法との比較成

績とやや趣を異にしている◎薬剤別に見た場合はSMの

耐性菌分布状態はPAS,INAHに 比 しやや趣を異にし,

PAS,INAHは ぼぼ類似1た 分布状況を示した。SM,

PAS,INAHそ れぞれの場合においてS.C法 と小川法

とは殆んど一致 した測定値を示 したが,SMの 場 合には

小川法がS・C法 に比 しや や 高 値 を示 したのに対 し,

PAS,】 〔NAHの 場合には全体としてS.C法 が小川法と

ほぼ同値を示 した。S.C法 に関 しては諸先学が既に報告

しているところであるが,4)内 田等はS.C法 には5%H,

SO,処 理 後アルカリYOumans培 地 を用 うるのが最も

優れており,又 一定度以上の含菌量が必要であるとし,

又5)佐藤はS.C法 は迅速 とい う点では最 も優れているが

含菌量が少ない時は殆んど判定不能であり,少 なくとも

ガフキー3号 以上のものでなければ測定 し難いようであ

るといつている。 しかし今迄の報告はいずれも少数の例

数を以つてS・C法 の欠点を云々している傾 きがないで

もない。われわれは塗抹陽性喀疾500例 につきS.C法 と

小川法とを併用 し,両 測定値を比較検討 し1.6%に おい

て著明な測定値の差を認めたが,概 ねny致 した成績を得

たことは,S.C法 の実際的利用に曙光を見出したものと

いえよう。しか し含菌量が少ない場合S・C法 と小川法

とはややその測定側に懸隔があり,小 川法が高値を示す

傾向があるのはわれ われ の実 験成績からも否定できな

い。塗抹陰性喀疫についてS。C法 小川法の比較実験成

績は続報において考察検討を加え,こ こでは云々するこ

とを差 し控えたいが,S・C法 そのものが喀疾粘凋部をと

りスライ ドになるべ く広範囲に塗抹固定し,一 定の術者

が一定の術式について行なえば,少 な くとも塗抹陽性喀

痩については固形培地法に比し遜色ない結果を期待でき

ることは,わ れわれの実験成績から見ても推察きでると

思 う。

結 論

われわれは塗抹陽性喀疾500例 につきS.C法 と小川

法とを併用 して抗結核薬剤に対す る耐 性 検査を行なつ

て,次 の如き結論を得た。

1)500例 を通 じ両法の耐性値は殆んど一致(98.4%)

したが,内8例(1.6%)に おいて著明な差を生 じた。

2)500例 を通じ小川法はS.C法 に比 しSMの 場合

その抵抗性測定値がやや高 く現われる結果を得た。

3)ガ フキー1号 ～3号 迄の含菌量の比較的少ない喀

擁においては,小 川法はS・C法 に比 し高値を示 し,や

やその測定値に懸隔があるように思われるが,ガ フキー

3号 以上のものにおいてはS.C法 は小川法に比 しやや

高値の傾向す ら示 し,そ の測定値は殆んど近接 した値を

示したo
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