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(1〕 緒 言

1946年LEHMANNに よつ てパ ス(P-Aminosality。

1icacid)が 発見 されたが,パ スの抵抗性に関する研究

報告はス トレプ トマイ シン(SM)等 の抵抗性 の報告 と比

較す るとその数 は少数の よ うに盟われ る。著者 の一人伊

藤1)はSMの 抵抗性 について,特 に臨床 との関係につ

いて詳 しく報告 した。 このたびはSM抵 抗性 と同様に昭

和28年 来国立療養所 天龍荘 入荘患者に付 ぎパスの抵抗

性を喀疲を材料 として検査 し,パ スの抵抗性 と臨床症状

との関係な らびに治療中におけ るパ ス抵抗性 の推移につ

き調査 したので,そ の成蟹を ここに報告す る。

(正〕 実験材料ならびに方法

昭和28年 来国立療養所天龍荘入荘患者 の早期喀褻 を

直接法(岡 。片倉培地 を使用)に よつ て培養 し,1週1

回観察,早 期 に集 落を認めた ものは4週 饒の成績を,そ

れ以後の ものは集 落を認 めた時に判定,対 照 と同程度 の

集落の発現 した単位を以つ て,そ の菌 の耐 性とし,10Y

以上を耐性菌 とした。なおS・CEENKEN2)の 報告 に した

がい,対 照の集落10力 以下の ものは除 き,351例 につ

いて観察 したo

第1表 菌 陽性者 のPAS抵 抗性
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(1>菌 陽性者 のパ ス抵抗性

第1表 の如 く'・ス未使用の21例 は全例10Y以 下であ

り,パ ス使用者330例 中28例(8.5%)が10γ 以上 であ

つた。 これはSweany,Lichtstein3)の10%(40例 中

4例)よ り低 率である。

の バ ス使用法 ならびに使用量 と抵抗性 との関係

前記330例 中厳密 にパスのみ単独 に使用せ る16例 な

らびにパ スと他 の抗結核剤 とを併用 せる314例 を選 び,

その抵抗性 との関係 を調べた。第2表 の如 くパ ス単独 で

は1例(6。2%),他 の抗結核剤 との併用 では27例(8・9%)

で杉山4)の パス単独50%,併 用25%よ りは るかに低率

であつた◎

次に第2表 の如 く,単 猿 ・併用共 使用量別 に観察する

と,単 独 使用で抵抗性 の現われた1例 は5009以 下であ

つた◎ また併用 においては使用量の増 すに したがつて,

すなわち500g迄 は74例 申3例(4。1%),500～2000g

では138例 中8例(5.7%),2000g以 上 では102例 中

16例(15.6%)と 抵抗性例 の増加をみた。

(3)空 洞像 と抵抗性 との関係

第3表 の如 く直接撮影にて空洞像の認め られなかつ た

もので10Y以 上 の培地に集 落の発生 した ものは認 め られ

なかつた。空洞 の数の多いか,巨 大 空洞のあ るものでは

1∞ 例中17例(17.0%)に,単 に空洞1箇 見 えるもので

は199例 中11例(5。5%)に 耐性 が認 められ,空 洞のあ

るものはない ものよ り高率であ り,空洞 のあるものの中,

数 の多い もの または大 きい空洞のあ るものが益 く高率で

あつ た◎

(4)病 巣の広 さと抵抗性 との関係

AmericanTrudeauSocietyのX線 像的分類に した

がい病巣 の広 さを`・MinimaP,,``ModerateIyAdvanc-

ed,,　 FarAdvanced"に 分け抵抗性 を調べた成績は第

4表 の如 し。qMinimaP・ にはノ・eス耐性者1例 もな く・

一 一 一29-一 一
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第2表PAS使 用法 な らびに使用量 とPAS抵 抗性 との関係

謙
使用量抵抗

性程度

単 独 使 用 併 用

<5・・gr騙9ノ>2…gr小 計 齢く500gr
2000gr >2000gr小 計

<10Y
8

(88.9%)

6

(100%)

1

(100%)

15

(93.8%)
ζP=6.0

71

(95。9%)

130

(94.3%)

86

(84.4%)

餅

(91.1%)
ζP昌1。6

ξ 5 蓬 ` 塑

10Y

コ

(11.1%)

1

(6.2%)

5 6
'11

(3.6%)(59.0%つ(3.5%)

総 計

302

>200γ
1 6 7

7

(0.7%)(59.0%)(2.2%)

9 6 1 ・61 741・3s1 ・・21 3・4133{)

第3表 空洞像 と抵抗性 との関係 第4表 病=巣の広 さと抵抗性 との関係

麺逮
く10Y

10γ

100γ

>200Y

(一)

31

(100%)

(+)

188

(94.5%)

4

(2.0%)

5

(2.5%)

2

(1.0%)

(十)

83

(83.0%)

8

(8.0%)

4

(4。0%)

5

(5.0%)

計

302

病巣の
広き抵

抗
性程度

<10Y

12

10γ

9

100γ

7

>200γ

3i1・ggl…133・

Minima1

31

(ユoo%)

ζP=O

Moderate-

1y

Advanced

214

(93.5%)

ζP譜1.4

6

(2.6%)

6

(2.6%)

3

(1.3%)

Far
Advanced

57

(81。4%)

ζP=4.6

6

(8.6%)

3

(4.3%)

4

(5.7%)

計

302

9

7

備考:(一)普 通撮影 にて空洞 の見え ざるもの

(+)同 上 にて明かに1箇 見え るもの

(蒔)同 上にて1箇 以上あ るいは巨大空 洞像 の見え

るもの

計1 3・1 22gl 7・133・

注:病 巣の広 さはAmericanTrudeauSocietyX線 像

的分 類 に よ る

``ModeratelyAdvanced"で は229例 申15例(6
.5%),

``FarAdvanced　 では70例 中13例(18
.6%)で 病 巣

の拡 りの広 い程耐性の出易 い成績を得た◎

㈲ パス使用に よる臨床効果ならびにそ の後の再悪 化

と抵 抗性 との関係

パ スを使用 して臨床的に有効であつた ものをパ ス使用

後 耐性を調 べてみ る と,耐 性を獲得 していた ものは第5

表 の如 く7・1%(266例 中19例),無 効倒 と思われ るも

のでは14・ユ%(an例 中9例)で 臨床的 にみて無効であつ

た もの に耐性例が多かつた。 また パス使用後耐性 を測定

し,そ の耐性の有様 とその後 の再悪化(死 亡を含む)を

み ると再悪 化 した もので耐性 のあつたものは11.2%(ζP

=2.3,186例 中21例),再 悪化 しないもので耐性 のあつ

た ものは4.6%(ζp=1.4,ユ44例 申7例)で 明に耐性の

あつた ものが再燃 し易 い。

なお優用 目的 による臨床効 果と抵抗性 との関係は第6

表 の如 し。使用 目的では肋膜炎 。膿胸等胸腔内病変に対

する使用,肺 内病巣へ の使用,ま た単なる発熱 ・咳嶽 ・

喀疲 ・菌陰性化に対 しての使用 を 「肺結核」とし,「其の

他」 には喉頭 。気管 。気管支結核,淋 巴腺結 核,腎 ・膀

胱結核等腸結核以外の肺外結核を含 めた。耐性の判定に

はすべて喀湊 内の結核菌を以 つて し,臨 床効果は 「肺結

一一 一30-一
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第5表 臨床効果な らび に再悪化 と抵抗性 との関係

　馴(

S
性
度

A

抗
p
抵
程

臨 床 効 果

(+)

<10Y

10γ

55

(85.9%)

ζP=4.3

6

(9.3%)

100Y

2

(3.2%)

>200Y

1

(1.6%)

247

(92.9%)

,ζP=1.5

6

(2.2%)

7

(2.7%)

6

(2.2%)

計

302

12

9

7

再 悪 化

(一) (+)

137

(95.1%)

ζP=1.4

2

(1.4%)

165

内 死 亡16

(88.8%)
ζP=2.3

10

内 死亡3

(5.3%)

31

(2・・%)1

2

(1.4%)

6

内死 亡1

(3.3%)

5

内死 亡1

(2.6%)

計 64i266133・i・ 州 ・861

備考:臨 床効果

(一)PAS使 用 して無効(其 後 に耐性測定)

(十)PAS使 用 して有効("")

再悪化

(一)PAS使 用後耐性測定其後悪化 しない もの

(十)PAS使 用後耐性測定其後悪化せ1しもの

よんだ ものを有効例 とした。 また 「其

の他」において も喉頭 。気管支鏡 にで

計 病的所見の消襯 した もの,淋 巴腺の融

解 ・播種 を防 ぎ,縮 少石灰 化 し た も

の,尿 ●膀胱鏡 所見 ならび に腎孟撮影

302に て異常所見のな くなつた ものを以 つ

て有効 としたo「 肺結核」で耐性のあ

つた ものは有効例217例 中14例(6.4

12%)で
,無 効例54例 申9例(16.7%)

より低率 であつた◎ しか し「腸結核」・

g「 其 の他」には無効例 中耐性例な く,そ

れ ぞれ有効例21例 中2例(10.0%),

10例 中1例(10。0%)の 耐性例があつ

7た
。 また「手 術併用」において も全例有

効例であ り,有 劾例18例 中2例(11.2
鋤%)耐 性例が あつた

。

再悪化186例 を使用 目的 と再悪化 し

た病型 とで分類 してみる と第7表 の如

く,醗 性が10Y以 ドで 「肺結核」に使用

して存 効であつた も の で,後 に 再 度

「肺結核」に悪化 した ものは85例(38.

7%)で 他 に比較 して多かつたのはSM

第6表 使用 目的 に よる臨床効果 と抵抗性 の関係

＼ 使用目醐
＼ ＼

雛轟 果＼ 肺

<10Y

(+)

(一)

結 核 腸 結 核 手 術 併 用 其 の 他 計

10Y

2・3(93・6%)?;p-24・4i・9(9…%)ζP-3・1・6(88・8%)ζP-…31g(9…%)ζP-3・ 247

45(99・3%)ζP-37・2i7(…%)ζP-・ 0 3(100%)ζp=O 55

(+)1 5(2.3%) 1(5.2%) 0 0 6

(一)

　

1(÷)
100Yi

iい 一)

>200γ

i(+)
ξ

(一)

計
(+)

(一)

6(11.1%) 0 0 0 6

4(1.8%)
li(5・ ・%)

1(5。6%) 1(10.0%) 7

2(3.7%) 0 O 0 2

5(2.3%) 0 1(5.6%) 0 6

1(1.9%) 0 0 0 1

217 21 ユ8 10

54 7 0 0
9

330

核」においては,そ の 目的に応 じ胸水の消槌,胸 腔 内膿

汁の菲薄化,肺 内病巣陰影の消槌 あるいは薄 くなつた も

の,咳 噺 ・喀褻量 のす くなつた もの,下 熱 した もの等比

較的効いた と思 われ るものを有効例 とし,不 変例は無効

とした◎なおr腸 結核」において も弛脹熱 。下痢 ・緬 痩 。

食慾不振 のな ぐなつ たものを有効例,不 変例 を無効 とし

たe「手術併用」(全例胸廓成形手 術)に あたつては順調

な術後経過 を保ち合併症 を併発す ることな く三 カ月にお

の時 と同様注 目に値する。耐性のあつた ものの内 「肺結

核」においては有効例14例 中12例(85.7%),無 効例9

例 中8例(88.8%)再 悪化 し,「腸結 核」の有効倒2例 中

1例(10γ),同 じく「手術併用」2例 申1例(200γ 以上)

再 悪化 し,抵 抗性 の上つ ているものの予後の悪いこ とを

物語 つてい る。

⑥ 治療 中におけ るパ ス抵抗性の推移

抵抗性例28例 中死亡,退 荘 および菌陰性化 によ り追

一一一31-一
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第7表 使用 目的 とPAS使 用後 の再悪化症 と抵抗佳 との関係1'

群
肺

結

核

腸

結

結.

其

の

他

死

亡

<10Y

10Y

100Y

>200Y

<10Y

10Y

100Y

>200Y

<ユOγ

10Y

100Y

>200γ

<10Y

10γ

100Y

>200γ

肺 結 核
「 艦

腸 結 核

)「(、
ノ

十()()十(

手 術 併用

(+) (一)

其 の 他

(+) (一)

8sl・51州4141 2

2i2i一L
1 1 1 !

iii2161・i31 1 1
2 1 t

1 1 1
1・1 1 1

3 1 ・1・{

t f 1 ∫ '

1 1 {
31ユ ・{ 2 ・レ1

13ド t
・1・i {
2 1

計i
lU4榔i・41719 3131

及 し得 なかつた11例 を除 ぎ,

17例 につ き三 カ月後に再 び醗性

検査 を施 し,そ の三カ月間の治
計 療 内容 と耐性程度 との関係を第

8表 に示す。 ユ例 前回 の耐性検

117査 において200Y以 上 の耐性 を

4示 し・そ の後パ ス以外 の抗結核

剤 を使用 した もので三カ月後の

検査で10γ の耐性 を示 した以外

2は16例 共感 受性 に復帰 してい

24た 。なお感受性 復帰を見なかつ

た1例 も,そ の後三 カ月後には
3 感性 に復帰 していた

。

(7)SM抵 抗性 との関係

1前 記 パス醗性例28例 中SM・

パ ス併用例は27例 であつた。
6 そ

の中パスのみの耐性例 は17

例(63.9%),SMお よび パ ス

両者 に耐性 のもの10例(36.1

%)で 両者 に抵抗性 のあ る例は1

少数 であつた。

17両 者に抵抗性 のあつた例は第

39表 の如 く,SMの 抵抗性 はほ

とん どが1000Y以 上(8例,82

0%)で100Yお よび10γがG1
2 例宛であつた

。また空洞像との

186関 係は空洞 が大 きいか多いのが

第8表3ヵ 月問のPAS抵 抗性iの推移

＼3カ 月後の状態

嚢購碁汐療蜜ご
無 2

…輔一 「　 一

110
Y100Y>2∞ γ・死

10Y

100γ

>200γ

1 2

1一
菌陰性小1或退荘 計 計

216

8例(80%)を 占め,臨 床効果では

有効例5例(50%),無 効例5例(50

%)と 相半 ばしたが 予後 ではその

9例(90%)が 再 悪化 し,両 者に抵

抗 性の発現せ るものの予後 の悪いこ

とを物語 つている。

PAsl2i 1 f 212

2 ' 2i4
〔IV〕 考

他

5 ・{・17

案

無

PAslil 1 巨 o

他{・i

3

}1
無 1 14

PAS}

1他

い117
て
{ lil2

備考:無 一耐性獲得 よむ次回耐性測定迄 の3ヵ 月間何の薬 も使用せ ざりし例

癖 他・一 〃 〃 〃PAS以 外の抗結核剤使用例

PAS-〃 ・ 〃PAS使 用例

一 一瞼 一一

先 に小酒井5)お よび小山6)は パス

の耐性は最 も現われ難 いと報告 して

い るが,わ れわれ の成績 も8・5%で

SMに 比 して低率 であつた。また小

山6)は パスの耐性 は出現 しても高耐

性菌 は出現 しない と述べているが,

われわれは200Y以 上 の耐性菌 を7

株検出す ることが出来た。

次 にCarst翻s鋤7)は 通常使用量

5～6カ 月連続 使用 して も抵抗 性 を

示す ことな しと報青 しているが,わ

れ われ の成績 では5009以 下(約3
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第9表PAS抵 抗性 とSM抵 抗性,空 洞像,臨 床効果な らびにその後の再悪化 との関係

S
牲
度

A

抗

P
抵
程

計}

… γi>・ …Y

1

空 洞 像
計

}臨 床 効 果
～

計

き

(+)i(昔) 1(一)1(+)

・561313 6 {
}

再 悪 化

10Y 56

100Y 1 23

〉一?・・Yi 1
雷卜 一{・

i(ユ0%)i(10%)

・い

8

(80%)

ユ0

計
(一){(+)

・516

1 21311 1 2{311 313

2

(20%)1、

・i・

8

(80%)
10

1 1

5

(50%)

5

(50%)
10

ユ

)/
∂901(

・1・

9

(go%)
10

カ月以 内)で パ ス単独1例(10Y),他 の抗結核剤 との併

用3例(全 例100Y)に 耐性例が認 められた。 これ は佐

藤8)の パ ス耐性 はSM併 用の有無 にかかわ らず獲得 され,

早きものは3カ 月以 内の使用においても起 るとい う報告

と一致 童る。

パスに対す る抵 抗性 の獲得 はパスの使用量の増加 にし

たがつて増 し,また空洞 のあ るものでも大 きいか,多 くの

空洞のあるものに又病型 の進んだ ものに出易 い成績を得

た。全 くSMと 同様 な成績であつて,体 内に菌量 を比較

的多 くもつている者 に,ま たパ スの作用す る時間が長け

れば長い程抵抗性は獲得 し励.・のであろ う。

SMの 時 のよ うにパ スを使用 した場合の臨床効果 また

は再悪化 に統計学的有意蓑 な差の得 られなかつた点,ま

たパ ス単 独お よびSMと の併用例 においてパ スの抵抗性

の頻度はほ とん ど変 らない,す な わ ちパスの抵抗性 は

SMと 併用 して も遅延 しない点等 は,先 にDavin&

Rogersお よび河盛工o)の述ぺた よ うに,パ スはSMの 効

力増加 およびSMの 抵抗性出現遅延 に役立つ もので,そ

れ 自体 として臨床効果 に充分な期待 の望め るものでない

ことを裏書す るもの と思われ る。

またTempelll)は パ スに対 す る抵 抗 性 はSMに 比

し一時的の もの と考え ると報告 しているが,私 の成績で

もほ とん ど全例3カ 月後 に感性に復帰 している。

パス抵抗性のある28例 中,両 者併用例は27例,そ

の申両者 に抵抗性 の あ る ものは10例(36.ユ%)で,

Demerec12)等 のい う自然的突然変異であ るとす ると,理

論上 よ り実 際に楕当多 くの ものが出 てい ることになる。

これ はSzybalski13)等 の報告にみられ るよ り遙 に 多 い1

値であつて,こ の現象 の解明 が生 体内の抵抗性獲碍 の一

端を捕捉す る手段 に もな り得 る ものでないか と考 える。

この点の検討を さらに進め るつ もりであ るo

〔T〕 結 論

(1)パ ス使用者の330例 中28例(8.5%)に パス抵抗

性が認め られた。

② パ ス単独ならびに他 の抗結核剤併用では抵抗性の

出現には差 は認め られ なかつた。そ してパスの使用量の

増 加す るにつれ て耐性は増加 した。

㈲ パ ス抵抗性 もSMと 同様空洞 の多いか大きい また

は病巣の広 い即 ち病症 の進展せ るものほ ど耐性が出現 し

易い ことを認 めた。

(4)パ ス耐性のある ものではない もの より臨床効果 も

す くな く,ま た再悪化例 も多数 であつた。

(5)パ ス耐性 は3カ 月後 に大部分が,残 りも6カ 月後

に感受性に復帰 した。すなわちパス耐性は一時的 のもの

と思われ る。

(6)SM,パ ス併用例で両者 に抵抗性を獲得 した例は

36.1%で 理論値 よ り高い成績 を得た。 そ し て それ らの

SMの 抵抗性 は80%が1000γ 以上 であつた。

御 懇切な御 指導御校閲 を賜 つた国立療墾所天 龍荘 長

中村博士及北里研 究所水 之江博士 に深甚 の 謝 意 を 婁

すo
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