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肺結 核患 者 にお け るス トレブ トマ イ γ ン

超高耐性株 について

東京大学伝染病研究所臨床研究部(部 長 教授 北本 治)

石 井 省 悟

(受付 昭和29年9月15日)

1緒 言

ス トレプ トマイシン(以 下SMと 記す)耐 性結核菌に

ついて多 くの報告があるが,高 耐性株殊 に5000r/cc以

上の超 高耐性株 についての報告は極めて少な く,僅 か に

第1表

Sa㎝z等1)の50000γ!6¢ に達す る超高耐性株及びWei・

chse1等 墾)の10000γ16`以 上 とい う二つの報告に接 した

のみであ る。

著者はわが国におけ る超 高耐性株 の問題 を明かにす る

ためSMを40g以 上使 用 した肺結核患者 より分離 した

結核菌 につ き,そ の耐 性獲 得の状
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況 を検索 し,そ の結果得た超高耐

性 株につ き臨床 との関係を検討す考

るとともにin▼itroで 他 の薬剤

を併用 してそのSMに 対す る感

受性 の変化を追求 した。

n実 験 方 法

検査材料は既往にSMを409

以上使用 して伝研附属病院 に入院

した肺結核患者の喀疾 よ り小川培

地に分離せ る結核菌 ユ9株 を用い

たa

検査方法 は間接法に従い,分 離

結核菌 をDubosTweeη ・Albu・

m㎞ 培地 に移植 し〆その1週 間

培養 をDubos基 礎 培地にてx.05

㎎ 比 の菌浮游液 とし,そ の0。2

CCず なわ ち0。01魏9をSM含

有Youxn鋤s培 地に移植 しf判 定

は菌の増殖状態がほぼ一定化す る

第3乃 至第4週 頃を以って した。

抵抗性 の表示は先 に北本 の発表

せ る型式3)4}に 従い,主 動菌抵抗

(a),中 間菌抵抗(b)及 び別 動菌

抵抗(c)と した、

III実 験 成 績

A)耐 性検査成績 とその臨床

第1表 は19株 をSM使 用量 の

順に耐性獲得の状況 を表 示 した も

ので・SM耐 性獲得に関係がある

と思われ る主な事項す な わ ち 病

理・空洞 の大 きさ・SM使 用量,

一 一8・ 一二∴
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用 した。8月 よ りPASを 併用せ ずSMを 隔 日に19

宛42,g使 用 し且 つ9月 末 よ り左側 に人工気胸 を実施 し

今 日に至っ てい る。 この間右腕に転移巣 を生 じ27年5

月よ り右側 にも人工気胸 を開始 した。然 し空 洞は消失せ

ず喀疾 中結核菌 も依然陽性 である。.本例 は第一次のSM

509はPASを 併用 し,第 二次のSM428はPASを

併用 していない例 で,27年 η 月4日 の分離菌はSM

耐性主動5000γ/`6,中 間10000γ/``,別 動50000γ/``

を示 してい る0

第15例,♀,31歳(主 動104ar/cc,別 動

0000r/cc)X線 像上左肺 中野に円形浸 潤 を 見J直 径

3cmの 空洞 をその中に認め る。

発病は昭和20年 頃 と思われるが,昭 和26年12月

始 めてX線 写真 で左肺中野の浸潤を発見された。昭和

27年1月 血痕 を見直ちにSM,PAS併 用療 法を開始 し

た。但 しSMは 毎 日19筋 注 と言 う方法で,3月 中旬

まで に609使 用 した。PASは3週 間服用1週 間体菜 と

い う方式で服用 し,途 中胃腸障碍のため..r時中止 した こ

ともあるがほぼ全期間に亘 り併用 した。又1月 下旬 より

TB1も1日30mg宛3g併 用 した。然 し依然血痕が持

続す るので4月 下句 より再 びPAS併 用でSMを 毎 日

ユ9宛40g使 用 し8月7日 当院に入院 したb本 例はPAS

の併用方法が 「3週 間服薬1週 間休薬」の方式によった

例 で,SM第 一次609第 二次40g計1009使 用 され

ている09月1日 の分離菌 はSM耐 性主動1000γ/6`,

中間10000γ ノCC,別動50000x/ccを 示 した。

第17例s♂,52歳(主 動1000γ ノGCS別 動

10000γ/GC)X線 像上右肺上野に直径3伽3の 壁 の薄い

空洞 を認 め,両 腕全体 に気管支性 の撒布を示 しているO

昭和26年9月 喀血で気づ き,9月26日 よ りPAS

併用 でSMを 毎 日 ユg'筋 注 し4Qgに 達す るも,な:お

発熱 血褻が止らず,昭 和27年1月23日 よ り更 にPAS

を併用 しSM週2回19宛6月13日 迄 に43g使 用 さ

れた。然 し連 日38◎Cに 達す る発熱 を見たので,7月18

日よ り毎日1g宛16g}次 いで8月 に入って2日 置 きに

19宛11gSM単 独注 射を行ったc本 初は第一次SM

40gPAS併 用,第 二次SM43gPAS併 用,第三 次SM

169単 独,第 四次SMU9単 独計110gで9月3日 の

分離菌はSM耐 性主動10007/㏄,中 間50QOr/cc,別

動 ユ0000γノCCを示 した、

第18例,♂,50歳(主 動1000ar/cc,中 間

50000γノGC)X線 像 上左腕 中野 より肺上野肺尖にかけて

数 コの空洞 を有す る濃陰影を認 め,且 つ肺下 野に も撒布

巣を見 る。 又右肺上野 よ り肺尖 にかけ直 径5㎜ の空

洞 を有す る浸潤 を認め,且 つ中野 にも軽い浸 潤 を 認 め

る。

昭和22年11月 感 冒にかか りそ の後微熱 が続 き,12

月血渓 を見肺結核 と診断 された。 昭和27年9月 感 冒に

な り腹声 に気付 き12月4日 当院 に入院 したが・ この間

SMは 昭和24年6月 より359」25年4月 よ り409・

26年8月 より?5g,27年9月 よ り50gい ずれ も毎 日

1g宛 使用 し,PASは26年9月 より12009使 用 した

のみである。本 例は第一次SM359併 用な し・・第二次

SM409・PAS併 用 なし,第 三次SM75gPAS併 用・

第四次SM54gPAS併 用な しの例 である。12月5日

の分離菌 はSM耐 性主動10000γ!6`・ 中間50000γ1`6

を示 した。

B》 超高耐性株によ るinvitroの 実験 『

上記超 高繭性株につ きSMにPAS・INAH・TB1・

及 び某社製 ヨー ド剤(ヨ ー ド カルシ ウムを 主剤 とす る)

を併用 して菌 のSMに 対する感受性 の変化を追求 した。

1)SM,PAS併 用(第4表)

第4表SM-R(○)株 につ きSM・PAS

併用効果(i嶽vitro)
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PASを 加 え る と,PASO.25γ/06で 主 動100γ16`,中 間

1000γ/`ご とな っ たc

2)SM,INAH併 用(第5表)

第5表SM-R(小0)株 に つ きSM・INAH ,

併 用効 果{;nvitro)

謙/・
o,oozy

0.005

0.01

10十

10十

10十
10十

餌

璽
9十

1

0.ユ 9+1・0+

10十

10十

癬

10+

10十 .

里+
10十

10 100

8十

8十

10十

10十

癬

10+

4十

3十83

粁
血
餅
趾
肝
凱
92
0

500 1000

十

十

ワ
・
ワ
・

十

十

7

7

計

蕊
豊
洲
o

舞

舞

酬
・

5000

十

十

5

営b

下
s土
6十

6十

〇_

0

ユ0000

4十
4十一5;「

`

十

十

q
耀
3

SM耐 性主 動1000γ16ゆ ・別 動10000γ1``の 株 に

INAHを 加 え る とo・1r/ccの 濃 度 で主 動1γ/`o,別 動

1400r/ccと な るd

3)SM,TB1併 用(第6表)

TB1濃 度 が0・571``以 上 にな る とSMの 阻 止 濃 度

が1000071`霧 か ら100γ1㏄ え の著 明 な減 少 が 見 ら れ る

がTB15r/cc併 用 で も阻 止濃 度 を1γ ノ``ま で は下 げ

ない.

10一 一一
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第6表SM-・R(小 ○)株 に つ きSM,TB1

併 用効 果(invitro)
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4)SM,ヨ ー ド剤併用(第7表)

第7表SM-R(○)株 のSM含 有 培地内
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Fisher5)はDubos培 地 に含有す るTween80は 結

核菌のSM感 受性 を高め ることを報告 しているが,著 者

はTween80を0.05%の 割 にYoumans培 地 に加え,

これにH2株 を植え ると菌 は非常 に細い増殖集落を示す

ことを見た。又著者は ヨー ド剤の結核菌 に対す る作用 を

追求 してい るうちに,こ の物質 も又Youmans培 地 に加

え ると結核菌がTween80添 加の場合 と似た増殖様式

を示す ことを見たので,SM超 高耐性株(○ 株)に つき

ヨー ド剤を併用 しでinvitroで 追 求 し同様の所見を得

た。

IV総 括 並 び に考 按

上述 の諸成績を一括す るとSM409以 上を使用 した

患者か ら分離 した19株 の うち1γ/cc乃 至それ以下の

SM感 受性菌が11株(57.9%),次 いで主動1000γ/cc

以上の超高耐性株が5株(26.8%),10乃 至50eγ/ccと

い う中間の耐性株が2株(10.5%)で,感 受性菌が過 半

数を占め超高耐性株が これ につ ぎ,中 間 の耐性株は比較

的少ない。 この傾向は八が),近 岡7)の報告にも見 ら れ

る。 これはSM耐 性 に関 して各菌株 のもつ特性 とい うこ

とがかな り大 きな役割 を果 してい ることを示 してい るよ

うに思 える8)。SM耐 性菌 の増加が感受性菌 中に極 く少

数に存在す る耐性菌が選択的に増加 した もの とす る説9)

10)11)12)ユ3)14)15)に従えば
,最 初 に耐性菌が含 まれているか

否か,又 はその量 の大小等に よる菌株の特性に関係す る

ところが大 きい。

SM使 用量乃至使用方法 と耐性獲得 との関係7凋)に つ

いては多 くの報告があるが著者の検査 した19例 は投与

法は区kで あ るが,使 用量については表1に 見 る如 く,

第17例,第18例 はそれぞれSM1109,200g使 用

して,主 動1000r/cc,別 動10000γ/cc,及 び主 動10000

γ/cc,中間50000γ!ccを 示 し大量且 つ長期の使用 がSM

耐性獲 得を助長 している ことを示すが,第2例 は50g使

用 で同 じく主 動5000γ/cc,別 動50000γ/ccを 示 してお

り,一 方第19例 はシュープの度 にO・S9宛 全量216g

を使用 しているのに1γ/ccの 感受性を示す等耐性獲得 を

使用量使用方法のみによつて一律 に説明す ることを困難

に している。

PAS併 用 がSM耐 性獲得を阻 止乃至遅延 させ ること

についても多 くの報告ユ6)17)18)19)があ る が,著 者のSM

409以 上を使用 した19株 では第2表 に見 る如 くPAS

併用 が総 じてSM耐 性を阻止 または減少 ざせているが,

個kに 検討するとPASを1000g乃 至S600gも 併用

してSM耐 性主動1000γ ノcc乃至5000γ ノccと い う第

15例,第17例 があ り,逆 にPASを 併用せずにSM

を859使 用 して耐性の出現 していない例 もあ り,PAS

併用 が一般的にはSM耐 性出現 を阻止乃至減少 させ るこ

とが認め られ るに しても,中 にはそ うでない例もあるこ

と,超 高耐性株の出現についてもそれが言 えることを知

る。

TB1併 用 とSMと の関係2))は著者の場 合2例 のみが

併用 した既往歴 をもつに過 ぎぬが,各 々500r/cc,1000

γノccのSM耐 性 を示 し,却 つて耐性獲 得を助長す るか

の観 を抱かせ るが,助 長す るか否かは重大 な事柄で もあ

り,上 記の如 く例数が非常 に少ない故今後検討 を続けた

い。

INAH併 用が既 に生 じているSM耐 性を低下 させ るこ

とがあ るとの報告21)があ るが,表 に見 る如 く著 者 の19

株で はSM使 用後INAHを 使用 した例が数例あるので

それ について見 ると,そ の うち第19例 は約2年 に亘 り

2169のSMを 使用 し,そ の間PASを36009併 用 し

SMは 最後の頃 は殆ん ど効果 な く連 日38◎C台 の発熱

を見,咳嶽,喀 褒があつたが,昭 和27年5月INAHを

使用 し始めた ところ旬 日に してこれ らの症 状が全 て消 失

した とい う例 である、SM使 用量は2169で あ り,効 果

もな くなつてお り,SM耐 性が できていた と推定 され る

にも拘 らずINAH17.99使 用後の分離菌 のSM耐 性

は1γ/ccで あつた。然 しINAH使 用前 の結核菌は分離

してな くSM耐 性 を知 ることがで きなかつたので,こ れ

が果 してINAH使 用によ り耐性株が1γ/ccに 下つた も

のか否かは判定で きない。一方では第2例 の如 くSM使

用後INAH11.59を 使用 しておつてもSM耐 性主動

500er/ccと い う例 を見てお り,且 つINAH使 用前後

に差異を認 めなかつた。

第2例 はSM耐 性主 動5000γ/cc,別 動50000γ/ccで

あるが,こ の患者 の分離菌 はINAHに 対 して使用量の

増加 とともに急速に抵抗性 を増 し,INAH硬 用11.59

蜘一 一1工 一 一 一
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でINAH耐 性主動50r/ccに 上昇 した。 これか ら各種

薬剤 に対 して抵抗性のつき易い菌株が存在す るのではな

いか と考え,第1表 に示す如 く数例 につ きPAS,INAH

に対 しても耐性検査を行つたが・SMに 対 し100eoγ!cc

以上 の耐性 を示 しながらPASに 対 し0.5γ ノcc,INAH

に対 し0。1γ ノccと 感受性を示 し,逆 にPASに 対 して

100γ/ccと い う耐性を示 しながらSMに 対 し1γ/ccと

い う感受性 を示す もの もある等薬剤 により菌 の耐性獲 得

の状況は異るものであろ うとい う結果を得た。

空洞の存 否が菌 のSM耐 性 に関係ずるとい うことは一

般 に認められ ている事7)21)22)23)24)25)26)であ るが,著 者の

19例 では4例(う ち2例 は空洞疑い)を 除 いて15例 は

X線 像上明らかに空洞を認めるものである、その うち5

例 が1000γ/ec以 上の高耐性株,1例 が10γ/cc,残 余 の

9例 が1γ/cc以 下の感受性菌である。 す なわち空洞 を

認 めるものの40%に 耐性菌 の出現を見たがHoward

等22)の空洞著 明なものの84ユ%に 耐性菌 を得た とい う

報 告に比 し低い値 を示 している。 し か しPAS併 用,

SM使 用法等種 ゐの因子が介存する故軽 ゐし く結論す る

ことは できない。

病型 との関係では著者の19例 は殆ん ど全て混合型か

浸潤型で他の病型が なく,且 つ例数 も少 ないので耐性獲

得 との関係を云々す ることは危険 である。

5例 において超高耐性株 が見 られたが,別動50000γ/cc

が最高で主動50000γ/ccの もの及 び測定可能の最高濃度

と考え られる100000γ/ccに 発育 する菌 も末だ得 られ て

い ない。 これ ら5例 はPASを 併用 しなかつた もの及 び

SM治 療期闇の一部分 にのみPAS併 用 を行つた ものに

見 られ,完 全なPAS併 用はかか る超高鮒性株 の出現を

相 当に阻止す るのではないか と思われ る。又一般 的に言

つてSM使 用量 が100gを 超えた ものに超高耐性株 が

得 られ易い。更 にこれ ら5例 は全 て空洞 の著明 な もので

ある。第15例 はPAS一 部併用 として取扱つたが,こ

れはSM治 療 のほぼ全期間に 亘 つてPASを 併用 した

ものであるが,た だ 「3週 服用1週 休薬」 とい う使用法

を した こと,及 び途 中一時副 作用 の為休薬 したためであ

る。併用がた とえ全期間 に亘つてもr3週 聞服用1週 間休

薬」 とい うPAS投 与法では芳 しくないのかも知れない。

使用量 の問題で も第2例 の如 く50gの 使用で超高耐

性株を生 じた もの もあ り必 らず しも大量 且つ長期の使用

による とは限 らない。す なわ ち上述の如 き諸条件がすべ

て絶対的 な条件か否かは検討す る必要が あ り,更 に高次

な何か の因子が関与する と考えた方が当を得てい るよう

に思われ る◎

次 にSM耐 性主動1000γ/cc以 上を示 した超高耐性株

に就 き,invitroでSMとPASと ㊧併用実験 を行つ

た。 先 に北本等27)はSM弱 抵抗菌の感受性は極 く微量

のPAS附 加 で1cc中O.5r/cc乃 至1γ/ccのSMで

12

阻止 され る域 に入 るが,高 耐性菌ではかか る作用は起 ら

ぬ と途べた。今度 の実験で もPASの 併用 によ り幾分か

SMの 感受性の高 まるのを見たがPASO・25γ/ccの 併用

で も主動1000γ/cc,別 動10000γ/ccか ら主動100γ ノcc・

中間1000γ/ceに 上昇 した に過 ぎず・SM感 受性菌 と同

じ域まで感受性 を増すにはよ り高濃度 のPASを 必要 と

し,そ れはPAS単 独 でも発育 を阻止す る濃 度に近いで

あろ う。

SMとINAH,TB1と の併用 もほ ぼ同様の成績であ

るが,INAHの 併用効果が三者中強いよ うに思 われ る。

ヨー ド剤併用28)は表4)如 くヨー ド剤そ の ものが結核菌

の発育を相 当阻止 している ので,厳 密な意味では比較で

きないが,或 程度SMの 感受性 を増す もの と考え られる。

V結 語

SM耐 性に関する報告は少な くないが,そ の成績 は多

くは1000γ/cc程 度迄の ものが多い。著者は これよ りも

遙 かに高い耐性を示す菌 に就い て明 らか にしたい と考え

SM409以 上を使用 した 患者 よ り分離iした結核菌19株

に就 き,SM耐 性を検査 し,SM耐 性主動10000γ/cc1

株,5000γ ノcc2株,1000γ/cc2株,500γ/cc1株,10

γノcc1株,SM感 受性菌(1γ/cc以 下)12株 とい う結

果 を得た。SM耐 性1000γ/cc以 上 を示 した5株 の超高

耐性株は別動菌抵 抗で50000γ/ccを 示 した もの4株,

10000γ1ccを 示 した もの1株 であ る。

SM超 高耐性獲 得 と関係があると思われ る事項を検討

してみ ると,PAS併 用の面から眺 めた場合全併用 例 で

は超高耐性菌を得た ものはな く,一 部併用では50%,併

用 な しでは14%に 超高耐性株を見,PASの 併用がかな

りの程度 まで超 高耐性株 の出現 を阻止す ることを認 める

が,他 方一部併用例 の うち1069,及 び2169を 用いた

2例 は鰍性を証明 してい ない。更 に空洞,SM使 用法,

使用量等 との関係を見て も個六の例で は一律 に割 切る事

がで きず,更 に別途の因子が関与す る とい うことが考え

られ る。

この検査の結果得られた超高耐性株に就 いて,PAS,

INAH,TB1及 び ヨー ド剤 との併用実験 をinvitroで

行い,こ れ ら薬剤 の併用が或程度 まで菌 のSM感 受性を

高め ることを認 めたが♪超 高耐 性株の場命 には低耐性の

場合 と異 り正常 のSM有 効域まで もち来す ことはで きな

かつた。

本稿 の要 旨は日本抗生物質協議会第六回東西 合同臨

床 部会に糞表 した・ なお本研 究の一部 は交部 省科 学研

究費の補助に よつた もので ある、

稿 を終 るに臨 み御指導 ・御校閲 を賜つた恵師北本治

教授に深謝 し御援助下 さつた福原徳光,坂 本立 男両学

士に感謝 します.
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