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薬 剤 に よ る 結 核 発 病 阻 止 の 研 究

第1報

名古屋大学医学部予防医学教室(指 導 岡田博教授)

大 西 積 守

(受付 昭和29年9月15日)

(本論文の要旨は第28回 日本結核病学会総会で発表した)

第・章緒 言 一鑓 藁雛 キ麓 廃鴛灘 箋欝 難
結核感染認知後の発病阻止対策については結核の両親 であつて人間の場合の感染発病の様態 と異なるものであ

より生れた子供,家 族或いは家系に結核患者を有する人 るがかかる実験により病変発展の阻止程度を観ることは

達にあつては殊に切実な問題であるに拘らず,従 来より 大いに参考となり得るものと考える。

過労の防島 栄養の改善等の謂わば消極的対策がとられ

ているのみであつて穂 的施策のみるべきものがなかっ 第2章 実 験 方 法

たのである。この問題は今 日結核の発病者の大部分が感 第1節 実 験 動 物

染後一年以内と考えられているので感染認知後短期間に 購入後4週 間にわた り観察飼育しR6mer反 応陰性で

おける何等かの積極策を懲憩せしめるものである。そこ あることを確めた健康な雄性の体重450～5009の 海狽

で結核感染認知後の積極策の一っとして所謂抗結核剤を35匹 を実験に供した。

少量 一定期間投与することにより発病阻止が達せられな 第2節 感染結核菌,菌 量及び感染方法

いかと考え基礎的研究として動物実験を行つた。使用しSauton培 養2週 の人型結核菌H37RV株 の0・2mg

た薬 剤としては,Streptomycin(以 下SMと 略記),perccの 菌液を作製しその0.5ccを 海猴の頸部正中切開

ParaaminosaliCylicacid(以 下PASと 略記),4-Ace一 で気管を露出し輪状気管鞍帯より1/4注 射針を刺入,点

tylaminobenzaldehydethiosemicarbazone(以 下TBi滴 注 入し経気道性に感染せしめた、感染結核菌のViable

と略記),Isonicotinicacidhydrazide(以 下INAHとUnitは10"-5稀 釈 で10(小 川培地5本 の集落数の平均)

略記)の4種 である。これら薬剤の動物実験的研究は 薬剤耐性は全 く認められなかつた。手術創はPenicillin

sMに ついてはFeldmanetaL1)2)3》5P),Steenkenet(1万 単位/2cc)洗 灘を行い二次感染を予防 し1週 間後

al.4),Corperetal.7),EdisonetaL8),Smitheta1.10)に 抜糸 した。

柳沢他H),日 置i2),KolmerB),Karlsonetal.x4)等,第3節 薬 剤

PASに ついてはLehmanisy7),Youmansetal.i6),Mc実 験 に供した薬剤及び使用量の関係は下表の如 くで薬

Cleskyetal.i8),近 藤t9)等,TBIに ついてはDomagkw)剤 はすべて生理的食塩水に溶解し(TBiは 懸濁液)腹 部

宮本他21),矢 迫他zz),大 国23),山 下Pt),Childresset皮 下注射によつて投与 し対照群には溶媒の生理的食塩水

aL25)等,INAHに ついてはGmmbergetal.os),Bern一 のみを注射 した。薬剤はR6mer反 応陽転後21週 間1

steinetal.Pt),Steenkenetalns),Lewisetal.n9),北 日1回,週6回 持続投与した。

本他3e)s柳沢鯉 、岩難32撹 野前鯉3、 岡fU3t)」の 欝 薬 品 矧 使用齢 晦 卿 σ撒 び鋤 数

塞撫 論 徽 離 藷蹴 髪翻 塑D瓢臨蜘塞璽墾座張些総書,
る朔 方法のmaで あり徽 予防の観点から抗結核剤を 田S瑠mim2mgi2匹2・2匹6・2匹35西

使用した研究はみられない・結核症の蜘 二結核感染の 一一 藩 畿 畿
ぴ… ユ 劉 一聖 一

灘罎 磁 瓢 謬 ど騰 誌)鷲 武田i蹴 喉3匹 一 匹1賑3匹

繊 難蕪羅騨lll離灘駆 響矩
防的化学療法を実施した。 第4節 観 察 事項

この場合薬剤の副作用,耐 性出現度について充分考慮 第1項 体重・一般状態及び生存日数
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毎週1回 可及的一定時間に体重の測定を行い同時に動 観察 した。

物の動作,毛 並,毛 光沢,腹 部緊張度,排 便等を参考 と 第7項 結核菌の薬剤耐性度

して綜合的に一般状態をA,(可 良),B(梢 劣),C(劣)昭 和26年 結核治療研究協議会細菌協議科会で協議決

の3段 階に分けた。 定された方法に概ね従つた。定量培養によつて得た集落

第2項 肉眼的剖検所見 につきKirchner-sy-ser培 地 を用い培地の薬剤含有量を

実験中途で蝿死 したものは その時に,実 験終了の24各 薬剤とも0γ,1「,5γ,10γ,100r,1000γ,と し結核菌

週まで生存したものはエーテル麻酔のもとに屠殺し,肺 の発育を示す最高の濃度をもつて該薬剤に対する耐性度

門淋巴腺,肺,肝,脾,腎 の肉眼的結核病変を検索 し とした。

た。淋巴腺はその大きさと病変の程度により米粒大(+)

大豆大(勧 碗豆大 ㈱,そ ら豆大 儲)と し騰 の 第3章 実 験 成 績

結核病変の程度を主 として結核結節の数と大 きさの増す 第1節 体重,一 般状態及び生存 日数(第1表)

に従つて,数 個発見し得るもの(+),10個 程度のもの 結核菌感染後の体重の減少及び一般状態の悪化は投薬

(暑),20～30個 程度のもの(柵),極 わめて多数のもの 群では一般に5～7週 で概ね実験前の状態に恢復し以後

(冊)に 分け観察した。 次第に増加の傾向を示ずが対照群ではかなり著るしく遅

}第3項 病理組織学的所見 延しているようである
。実験終了時の体重は実験前に瓦

肺,肝,脾,腎 について10%Formalin固 定,Paraffnし 投薬群は対照群より増加率が高かつた。各薬剤薬量間

切片としHaematoxylin-Eosin染 色,VanGies・n染 に体重一般状態の点では顕著な差異はみられなかつた.

色で鏡検 した。結核病変の標本における概観(「病巣」と 対照i群は一般状態が悪化し大部分が実験中途で蝿死した

略記),病 巣中の乾酪化(「 乾酪化」と略記),乾 酪巣周 が投薬群では一般に生存日数が長 く殊にINAH投 与群

辺の結合組織(「 被包化」と略記),病 巣内部の膠原化を は実験終了時まで生存したものが他の投薬群に比 し多か

含めた意味の治癒傾向(「線維化」と略記),結 核性変化 つた。

と断定出来ないが正常でないすべての病変(「非特異性病 第1表 体重の推移及び生存期間変圭灘1蘇 轡 欝:
_麟 難攣響鞘 讐

瀧灘灘撫 撚 騨リ培一 名黙 鶴 銘器羅 鞭
第5項 血羅 白分屑値の測定S・ ・5・・(・)・1・ ・ ・ ・ ・ …1・

血 清 蛋 白 分屑 値 の 変 動 をHT-B型 日立 製 チセ リウ ス10・001(1)0000100101

麟 樋 鑓 に よ り実 嚇 第 ・3ma,91;24週 に行 いM3・ ・G・ ・(・)・ ・1・1・ ・ ・ ・ …

追求した・獺 白量の 測定には 日立製屈折蛋白計を用P2・ …(・)・ ・ ・ …i・i・i・1・

縞 瀦 麟 董旛P欝 購 ㌃9ilgigigll[lll89181911躍ll

糠 轟 欝9雛 臆 定にし各分屑値はTi2:llgillilitllXgll脇1

鵡 藷 蝋 ン液(人型鯖 山B6S?,Seut。nB'・・…2(・)・ ・ …]-IOI2
培養8週 より酢)に より実験前 第鵠 鴫24週kO・102(1)00011101002

籍 を糠 雛 蕪 騰 簾饗 認 榔 講1鱗1

記号1反 応 の程 度 馨110io(8){111撃10}llO}412;L

帯 讐鷲5一 以上のもの及び中瀬 鰍 あ 魔 騰蹴 騰 瞥 内蒲 轡 翁糠

什 翻 騨 以上25mm以下又中螂 出血をiii灘 欝 購 購 耀 例誰 歪撫 幡

+発 赤5mm以 上15mm以 下のものWi=実 験終了時体重を示す。

第2節 臓器の肉眼的剖検所見(第2表)± 発赤5mm以 下のもの

対照群に比し投薬群では一般に肺門淋巴腺の腫脹が軽
一 発赤腫脹 を全 くみとめないもの 度

で肺,肝,脾,腎 の結核結節の形成も少なく殊に実験
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終 了 の第24週 ま で 観 察 し得 たSMの0.5mglberkgが 少 な く程 度 も軽 か つ た。SM,INAH,TBi群 は肝 ・

Perday,10mgPerkgperday,30mgPerkgPeプ 脾,腎 の病 巣 がPASi群 及 び対 照 群 よ り少 な か つ た。

daLソ(以 下O.5mg,107x.g,30m9,と 略記)TBIの10

m,g,・NAHの 、mg,、 ・mg投 与 で は この傾 向 が 強 か 第3表 擁 繊 学 的所 見

つた・脾重量は対羅 藤 醐 こ顕著雄 黙 みられな 動
薬体一繍 輔 被磯 輪 体槻 蘇 轍 講か蝋鷺 繍 欝浴 難 嚢灘 麟 隷

巣雛

婁麟 鷹右晋 脾右諜 欄1掛llll轡 聾ll

禰 翻 函:に由lmま かliiii;i紺tl難i
l羅
S陛1劉=牛=y,:911灘 襲三≡≡≡≡150輔 ≡三1三1≡.

ll雛lll:::lli列 躍llll:圭秘 傑::嘩

1謄 無盲lill驚1:雛鵜:紅 当i
3219十 什 制什 ぜ十十・_-nt_1.0腎 一 一 一 一 一'薄 一 一 一 一 一

33105什 冊 榊 ・一 一 一 一1.0肺M十1-一++肺 卦+一 一+

lll831‡ 、‡ ‡====8二122碧 金婁喉 ‡二=‡=・gl欝2僻==二=
llNAH}1{i}ill腎 轍 一 縣 一 一 腎 一 一 一 一 燗

}1壁ll継::::1;123瑚 雛1鮒 聯lll≡1:l

ll燕園 華叫
;≡…≡lll囎lli:1搬41幽 韮聞

欝ll桓llll;1蝋 構韮:ll・譲!雛 ヨ圭
言11MIMMI:二==1二 §26PAS2。}騨#亡 亡亡士2対24辟 雛==亡

1、ll鵬 描====1:960mg階 ‡====照 燃====

欝 繍 撃縫 難 繍:註 講勲馴+膿 鉗i荘
_騰 を_し_粁"・28軸 雛 卦 講 無
騰 繊 欄 隙 のも嚇29温2辮 蒲5対

、6辮 耳

第3節 臓器の欄 織学的所購3表)mgコ 醤=====照 壕±一_

識灘 欝 撒 糠3・ 軸1三讐6識 錘

識霧欝講鱗 懇難 肌恥E雛ヨll7羅甥王
一一一16一
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32囎 讐8薫 髄 三i繋 繋綿認 ∵ 　

鴨 欄洋1:lr』 誹蕪鷹 総寡藻轍1幾
第4節 臓器組織内結核菌定量培養成績(第4表)30mg,TBIの10mg,INAHの10mg投 与 では実験

SMのO・5mg,10mg,30mg,TB,の10mg,INAH前 に比しAIbuminの 増加,α 一一gl◎bulinの減少がみら

の10mg投 与は対照群に比 し集落の発生が著 しく少な れ,γ一globulinは 実験前の値と大差はみられなかつた。

かつた。PASの60mg投 与 も対照群に比すれば集落の この傾向は第13週 にも実験終了の第24週 においても

発生が少なかつた.実 験終了時まで観察し得たものの中 概ね同様であつた。β一globulinで は 一定の傾向はみら

で定量培養により全 く集落の発生しなかつたのはSMの れなかつたe

第4表 臓器組織内結核菌定量 第5表 血清蛋白分屑値の変動の比教

垢養成績(第13週 及 び第24週 と集験前対照の比較)

蕪隷謹 …1森1鰻難蕪
翻 杢28131888・4鑑:24}8=81‡8:1‡1:1=1二?it9:§=8:§ 障8+・ .・1‡8:19

窮{拳 繭 ・蒲22P全s2儲 騨ol若=1:91±2:lit6:1‡珪:1‡1:1‡8:811=8:19

il41381Mlsg8舞141器825鴇s24瀦 ‡1:1;1:1=£:ll±9:1‡8:ll±1:ll¥8:8乏;8:1乙

;91191?8・91'g1112,1gi8ig26齢s2・1⑳+・.41-・.　 一・2i+・.・i+・.71+・.sl+・.・21-・.・6

論}ll蒲lll校{13・ 測2儲 ‡8:1=藍:li‡1:1=呈:1‡1:舞‡1:量‡8:81=8:il

謬011讐 §2斐11111§34野248=8‡8:1‡ 義:Sl±9:gint4・gi=8:1=養:1=1:8塁‡8:%

§讐 茎§ 萎蓬2§11§9§1§1　§35「{浄24t8=81‡ …～:8‡≡…:2=9:封=8:9‡8:f=9:2‡9:9S‡8二 呈惹

、1き鷲14}。123{3{。}2i。 ・51蜀2儲 ‡1:1=§　 =1:1‡1:1‡ 舞:1‡§:糊=1:12

藷811難4§ ・灘1§ ・61㌔鐸}2儲 隠1逓:§ 三1:1轟1⇒ ‡1:1ぷ:1亡8:99=8:19

≧室 …=§韮i}慧5§2ぎ §　 § コ81轡H24∈霧=8‡8:9=?:ε+2。9;9:gi‡9:三 ≧‡?:gi‡8:821=8:9§

ユ1対照}415i7、lr蕪61。 ・gl蝋2鵜 ‡1:li¥1:9=1:1‡1:Zl±1:1騰 ‡8:8198:1杢

lllll銑ll・ 鰯2・il艦 合H2儲 ‡8:1‡1:§=1:81¥1:1=8:1=量:1=1:89‡8:ll

l'§ 灘 難12対 照24翻 ‡1:1遡 ‡1:1=鶉1:g繊 ‡8:19=8:ll
8」041424860Sl対 馴 ・61②《Di+・

・7ト6・ユ{+3・51-8・21+…8i+6・ ・ト・ユ61二竺

表中の数字は4本 の小川培地に5週 表中 ②一① は第13週 と集験前対照の差

間培養後の集落数の平均値 ③一① は第24週 と集験前対照の差を示す

17-一
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第6節R6mer反 応の推移(第6表)第7表 臓器組織内結核菌の薬剤耐性度

灘欝灘譜鎌欝1嚢1蝶墾旛 薦譲;薩融
強誠 弱等の一定の傾向はみられなかつた.SMO・5(9)182;10(21)

第6表R6mer反 応 の推 移O・5(21)30(21)

薪 釜聾撫 霧 ぞ 劉 驚 冨PAS60(7)21111ミ2(21)
織{{削1週 週1週1週1量 肺6・(・7)。 一_1_

giO.5拶 ～912-一 十垂一 十 〇・1(7)0.1(2ユ)10(21)

100.524-一 十十+十el十TBIO.1(9)コ(9)

ユ11012-一 斗十 十←10(2)1(6)

121024-±=斗 十 弓十 母十 十← 一一一一一一一一 一 一 …一一 一1

133010-十F十 ← 十←10(7)1(21)コ.0(21)

1430124-一 一 十 暮 十 →十INAH

-一._PきSLllL_1 -」 一_L_0・1(3)O・ ユ(21)…i
22127Ng24-一 一f.1-十5十 十 十十1

23129-一 判.十FPASINAH

242011-十+← 十←2(6♪ 」.コ(3)

252024-十 十← 十十 十← 十予20(8)1(21)

鋤8818=に##什 肝SO〈17)
-TB,・lIllTBi

塁§ 鳴空 　豊ww==獄 ぼOil81,
300.124-一 十+++十

9蓋lk二=掌 章1糊()内 は薬

1鰯 鉦 珊 襯 脾 黙)響l
INAH、 、TBI重1kg当

誇 再 響llヨ=■f冨 無 「Oil禽 鴇撃鴇
170.16一 圭+
18124-+朴++斗++日 数,肉 眼 的 乃 至 紅織 学 的変 化,定 童 培 養 所 見,L 、青蛋

義1、ll8==掌 掌 什 朴 白分屑に与える影欝 を指afと硬 に薬剤使用卸 観点

⊥ 燕24
1HI-1響 国+か ら結核嫉 剤酬 購 慮して実験を進めた・従来一一・τ一 一一一一
4__什 までの抗結核剤の動物実験的研究においては結核菌感染

121==#軒 朴+と 糠 開始醐 との関係賂 研究とも区k-(・一一一定のma
411一 士+← 斗+に よつているわけではない。動物の実験的結核をもつて

壽11==糞 帯 什 燗 の自然感染になぞらえること}吻 論不可能であるが

1、1==##一 鵬 ・報はその目的から 助 反応鵬 認知後投薬を

半翻雛膿澱 篇 蕪)ll5鴫雛 習犠 翻 糊 鰯 鹸ξ爺鰻
25mm以 下(卦),O.57n?2i以 上15mm以 下(+),5mmい ・結核菌の感染方法はSteekenetal・4e)は 脳 内に片

以下(士)・ 全 くみとめないもの(一)山 他4Dは 膝関節腔内に各六特殊の目的で接種している他

第7節 臓器組織内結核菌の薬剤耐性度(第7表)多 くは腹部皮下・静脈内に感染せしめているe著 者は人

培地の薬剤含有量10γ において集落の発生ををみたも 間の感染様式に擬し経気道性に感染せしめた,,一 般状態

のは肺におけるSMの ユ077zg,30mg,INAHの10mgの 点では対照群は実験中途で鰹死したものが多かつたが

投与のみでSM・INAHの 他 の薬量及びPAS・TBi投 投薬群殊にINAH投 与群は実験終了時まで生存したも

与では薬剤耐性は顕著でなく10γ 以下てあつた。IOOγ のが多かつた。

以上の耐性を示したものはSMの102π9投 与の1例 の 経気道性に感染せしめたため手術創の治癒に相当の日

みであつた・ 数を要し二次感染予防のためPenicillin洗 灘を行つたの

第 樟 考 按 で手㈱ の化膿とたものは一汐醜 かつた力衛 染後の
体重の減少の恢復及び一般状態の悪化の恢復が投薬群凶

実験方法の体系は岡・柳沢等鋤の方法を参考としたが 対照群に比 し一般に早かつた。抗結核剤投与後の病理的

結核病変の発展阻止程度を体重・一般状態の推移・生存 組織学的研究には宮川他4'IM3),岡44),岩 崎45)等のSMに

一一一18・
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つい ての研究,PASに ついて江頭他等46),TBiに つい 容易でしかも高度であり,PASは 最 も出現し難いが長

て奥津他47・成瀬他98),田 嶋49)等,INAHに ついて武内 期間使用すれば弼性を現し,TBユ も長期間 の投与で耐

他se),等 の研究があるが著者の成績ではSM群 は病巣の 性菌が出現し時に高い耐性渡を示 しINAHもSMと

数及び程度が軽 く被包化,線 維化をみるものがあり,治 耐性出現については概ね同様な態度を示すものと考えら

癒傾向を示 している。PAS群 は対照群 との 間に著差を れている。本実験で10γ 以上の濃度で集落の発生を示す

盟めないが治癒傾向である線維化は多 くみられた。TB1の はSMの10mg以 上の投与,INAHの10mg投 与

韓,INAH群 は最も病巣が少なく程度も軽かつた。結核 である。W」1inskyeta1.72)は 動物実験では耐性の出現

化学療法の動物実験の一判定指針とし臓器中の結核菌数 は極わめて稀であるとしているが動物実験における砺姓

を比較することは岡 ・柳沢39),FerdmanandHinshtawsi)を どの程度のものとするかは問題であろう。最も顕著な

がとりあげている。小川他52)は臓器中の菌数は病変の差 耐性を示したのは100γ におけるSMの10mg投 与 で

のみられない時期にも既に差を現わすとしている。著者 あつた。TBi,PASはSM,INAHに 比すれば顕著で

の実験ではSMの0.5mg以 上 の投与,TBi,INAHは なかつたe

銀繋翻 謄灘 響畿鷺 第璋結 論
では全く集落の発生をみなかつたがPAS投 与群も対照 結核感染認知後の積極的発病阻止策の一方法として,

群に比すれば集落の発生は少なかつた。しかしながら一SM,PAS,TBi,INAHを 各単独に経気道性に結核菌

般に病変の程度と臓器中の菌数 とは必らずしも平行しな を感染せ しめた海狸のR6mer反 応陽転認知後21週 間

い感があつた。抗結核剤投与後の電気泳動法による血清 持続投与した結果次の如き結論を得た。

蛋白分屠の変動についてSMで は橋本他53),金 上他5i),1)投 薬群は対照群に比し菌感染後の体重の減少の恢

PASで は藤田55),田 中56),TB,で は向井他5?),中 岡58)復,一 般状態の悪化の恢復が比較的早く体重の増加率も

INAHに ついては近藤他59)等 の臨床的な研究があるが 高 く,生 存 日数も長かつたe殊 にINAH投 与群は実験

一般に抗結核剤投与後,総 蛋白量は増加,滅 少,著 変 終了時まで生存したものが他の投薬群のいずれよりも多

なしとするもの区kで,Albuminは 一致して増加する かつた。

とし,・e・g1◎bulinが減少を示すことも一一致し,β・-910bu・2)肉 眼 的剖検所見は投薬群は対照群に比し肺門淋巴

1inは 総蛋白量の場合 と同じく見解区kで あ る。γ一glナ 腺の腫脹が軽度で各臓器の結核結節の形成が少なかつた

bulinは 一様に正常値に近づくとし各薬剤による特徴は が投薬群間の優劣は顕著でなかつた。

一一般にみられないと云つている。著者の実験では薬剤個3)臓 器の病理組織学的所見はINAH,TB!投 与i群

個の特徴はみられず総蛋白量はやや増加の傾向を示し,に 最も病変が少なく軽度でSM群 も被包化,線 維化の治

Albuminの 増加,erglobulinの 減少,β一gl。bulinに一 癒傾向がみられ,PASi群 は対照群と大差が なかつたが

定の傾向なく γ一・910bulinは 実験前の値と大差を示さな 泊癒傾向である線維化は多 くみられた。

かつた。これに対し対照群 も総蛋白量については増加の4)臓 器組織内結核菌定量培養成績は投薬群は対照群

傾向を示すがAlbuminの 減少,a"-910buminの 増加,に 比し著明な集落の発生が 少 な く,殊 にSM,TB,,

r-91◎buliHの著明な増加がみられた。このことは鶴見 ・INAHの 高濃度投与では集落の発生をみなかつた。

岡田他働,等 の成績と一致した傾向であつた。而して投5)血 清蛋白分屑に与える影響は対照群はAlbumin

薬群 における γ一globulin分 屑の変動が対照群に比し少 の減少,cz-910bulinの 増加,&91◎bulinの 著 明な増加

ないことは侵襲の少ないことを示すものと思惟 す る。 を示すに対し,投 薬群ではAlbuminの 増加,伽91◎bu・

FeldmenetaL5り は 「ツ」反応はSM治 療によつて減弱1inの 減少を示し,γ一910bulinは 実験前の値と大差を示

するとしWessingec)はTBz治 療後rヅ 」感受性は低 さなかつた。この傾向はSM.TBi,INAHの 高濃度投

下し治療中止後も相当期間この傾向は続 くと云つている 与群に殊に顕著であつた。

が著者の10倍 稀釈旧 「ツ」液を使用した成績では「ツ」6)臓 器組織内結核菌の薬剤耐性度はSM投 与に最も

アレルギーに一定の傾向はみられなかつたが 「ツ」稀釈 顕著でINAHこ れに次ぎPASTBi投 与では著るしく

度によつてζの関係は更に検討を要するものと考える。 なかつた。

抗結核剤投与後の菌耐性度についてSMで は河盛62),小7)Rδmer反 応は投薬群と対照群で著差はうかがわ

酒井63),柳 沢他Pt)等,PASに ついては守屋等65),TBiれ なかつた。

についてはColwelletal.es),小 酒井67),等,INAHに8)SM,PAS,TB!,INAHい ずれも投与量の関係

Pい てはSteerkeneta1.os),Bucketa1.ag)堂 野前他70),は あるとしても対照群に比 し結核性病変を軽度にとどあ

小川7め等の研究がある。 得た。しかしながら著者の目的とする発病予防の見地か

これらを綜合すると一般にSMは 耐性出現が最も早く ら薬剤耐性度を考慮すればTBi,PAS,INAHが 本 目
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