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INAH耐 性 の復帰 に関 す る臨 床 的観 察

国立東京第一病院 内科(医 長 小山善之)

石 川 哲 也

(受付 昭和29年10月29日)

緒 言

結核菌のイソニ=チ ン酸 ヒドラジッド(INAH)に 対

する耐性は,invitroに おいてもinvivゆ において

も,工NAHと の接触を断たれることによ り感受性に復

帰し易い傾向がある。これはPaRsゴ)等 のB.C.G.に

おける観察で早くから知られているところである。H37

Rv株 においてもBarnett2)等 に より,INAHを 含

む培地を一回のみ通過させて生 じた]NAH耐 性は,

INAHlを 含 まない培地を通過することによ り急速に

INAH感 受性に戻 ると云 う事実が 報告されている。 又

肺結核患者にINAHを 使用し,喀 叛 申結核菌の]〔NAH

耐性を追求すると,工NAH投 与 中止後 感受性に復帰す

る場合が屡六あることも既に熊谷等3),堂 野前等4),芳 賀

等「})の諸氏によつて報告されている。私は肺結核患者に

単独又は他の抗結核剤 と併用してINAH治 療 を行い,

その耐性の持続性如何を観察した ところ,]:NAH申 止

後のみならず,既 に投与中に耐性の程度の低下又は耐性

菌の割合の減少する場合(以 下これを耐性の復帰 と云 うノ

が屡六あることを知つたので,投 与中止後も耐性に変化

のない場合と併わせ,各 場合を各ゐの臨床像との関連に

おいて検討して見た、

実験材料及び 方法

患者は国立東京第一病院内科結核病棟入院患者10名

で,す べて空洞を有する浸潤型又は混合型肺結核に罹患

している者である。内2名 にはINAH再 治療を行つた

ので計ユ2例 について観察 した。】:NAHは すべて連 日投

与とし,そ の ユ日量は0.2～0.4gと した。12例 中8例

には.単独,4{列 にはSM,PAS又 は オルトア ミノフェ

ノール(OM)と 併用した。使用期閻は最低29日 より最

商730日 に及んだ。INAH耐 牲は投与中は大体毎週又

は隔週,投与中止後は隔週から数ヵ月の間隔で測定 した。

多くの場合 耐性測定と同時に1日 の喀出生菌数の計算6)

を行つた。耐性測定には3%第 一燐酸加里培地による

直接法を用い,又 必要に応じて耐性の定量的表示法7)に

よつて耐性菌の比率を計算 した。培地中INAH濃 度は

0ユ,1,10,100γ/ecと し,後 これに3γ!ccを 追加した。

判定は30日 と40日 とに行つた。判定は次の規準によつ

糞。

柵 集落が完全に融合しているもの

惜 柵 と 粁 との申間

什 集落が多数で,一 部融合しているもの

+集 落が100以 上 で孤立しているもの

0～100実 数

結 果

1)耐 性の持続性により12例 を3っ の群に分つこζ

ができた。

(1)策1群 工NAH治 療 中に既に耐性の復帰の見ら

れたもので4例 あつた、

(2)第2群 】=NAH終 了後に耐性復帰の見られたも.

ので3例 あつた。

(3)第3群 投与終了後も長期に亘つて終了時の鮒性

を持続しているもので5例 あつた。 この群には今後

耐性復帰の起るかも知れない例も含まれているわけ

である。

各例はすぺて表に示してある。

1.第1群

(1)第1例(第1表):耐 性菌の消失 とともに臨床症

状は著明に軽快を示している。 レ線上でも初め無数にあ

つた撒布巣は著明に吸収されている。但 し主なる排菌1原

と考えられる空洞には著変を認めず,1日 の喀出生菌数

にも変動を認めない。

(2)第2例(第2表):耐 性の復帰と共に体温,体 重,

血沈等好転 している。喀疾回数は却つて増加 しレ線像は

不変である。

(3)第3例(第3表)二 耐性の復帰は顕著なものがあ

るが,臨 床症状は殆んど不変である。

(4)第4例(第4表);INAH泊 療 中 第一次 胸成術

を行つているがそれ以前に耐性の復帰が見られている.

2.第2群

(1)第1例(第5裏):臨 床症状は殆んど不変で喀疫

回数は復帰後却つて増加を示している.襲

(2)第2イ 列(第6表):罠 舗床白勺?9こ1まi血沈{直力監やや好転

を示 しているのみである.こ の例には耐性の定量的表示

法を行つてあるので,3γ,'ec耐 性菌の減少して行く経過

をよく知ることができる。他の例においてもこのような

経過で耐性の復帰を示すものと考えられる。

(3)第3例(第7表):本 例 はINAH投 与 終了後次
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第1表 第1群 伊OINAH毎 日0.29計43・89使 用

日 数

循 療3ユ 日

52日

72日

86日

154日

187日

終 了4日

62日

86日

151日

菌 数

8.8》 く10G

4.3x107

5.1×106

1.8x106

3.9x10G

6.6x10「'

2.0>く10c・

9.2Xユ 伊

INAH耐 性

0α1…113i10・,。r。1`c

惜

柵

柵

柵

冊

十 +

惜

+

+

+

50

+

2

0

+

39

帯

帯

甘

36

+

卦

+

29

+

3

5

2

0

0

十

2

0

0

0

ハ
U

ハU

ハU

010

他の化学療法
及び
外科的療法

無
〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

'ノ

SM十PAS

体 温

微熱
時に微熱

時に微熱
時に微熱

時に微熱
平熱

熱

熱

熱
熱

平

平

平
平

体重

33.5

34.5

35

36.5

38.5

40.4

43.5

45.5

46.5

47.5

血沈

ρ◎

7
澗
0

(U

AU

ハ◎

9

9

7

8

2

2

7

2

齢◎

2

噌↓

2

9
編

-

疾
数
喀
回

多

多
多

中
中

中

少
少

少
少

レ 線 像

IV.-X.a。1.

不 変

ノ'

ノ'

撤布巣吸収さる

更に吸収さる

更に吸収さる

撤布巣吸収著明
空洞不変

註;体 重 はkg,血 沈 は1時 間値 で示 し て あ る。喀 疾 回 数 は0～51瓦 まで を少,6～10回 まで を中 ・11回 以上 を

多 と した、 耐 性 の記 載 に つ いて は本 文 参 照

第2表 第1群 小 ○(1)工NAH毎 日O.29言rU.89使 用

日 数

治 療35日

49日

65日

72日

93日

106日

144日

177日

終 了3日

130日

155日

菌 数
INAH耐 性

Ole.・{1β}10庸 ㏄

擁
L2× お7辮

2.3×107帯

6。0×107十 柵

1.4×107著 骨

2。6×107十1十

3.6x107十 十←

1.4×10?十{十

1.Ox107

4.2×107

9.f×1C7

什

帯

ド講

柵

帯

+

什

什

柵

帯

惜

什

帯

卦

丑ト

十

什

卦

什

赫

什

什

十

十

〇

〇

0

十

十

十

十

19

十

〇

AU

A
U

ハU

他の化学療法
及び
外科的療法

無

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

!'

人工気腹
〃

体 温

微熱
微熱

微熱
微熱

時に微熱

体重

36

36

36.5

時に蝋36.5

平熱35.5

平 熱37

平 熱36.5

平熱40

平熱40

血沈

ユ13

126

108

喀疾
回数

レ 線 像

123

110

95

中ilV・A・a・L

中

中

中

中

中

中

中

5

PO

2

8

4

P◎

中
多
多

著変なし

著変なし

著変なし

笙3表 第1群 竹OINAH毎 圏O.29計1469使 用

日 数

59日

83日

101日

120日

135日

ユS6日

274日

470日

565日

654日

688日

菌 数

1.4ン く105

6.3xIO「}

3.4x10G

3.6x10G

2.4×10G

4.OX105

INAH耐 匪

oiOXll310誘 ㏄

36

+

†

+

+

2

0

0

0

0

0

63

什

+

5

†

什

什

十

什

什

升

什

苔

+

+

什

桁

昔

AU

AU

AU

AU

AU

50

+

+

+

9

1

0

0

0

0

0

他の鰹 法1
体 温

外科的療測
体重

SAP十被

〃

気工人

{、0十

〃

〃

〃

〃

〃

・
へ
気工人

〃

〃

〃

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

微 熱146

微 熱i45.5

微 熱44。5

微 熱45.5

微 熱45

譲繍4島5
微熱45。5

微熱

微熱

微熱144

血沈 喀疾
回数

5

7

2

5

8

9

5

0

6

0

9

1

3

2

1

1

2

1

1

}中
多
多

多

多
多

多

多
多

多
多

レ 線 像

…△v。A。 纏1.

+XIE.

変

"

ユ

不

,

,

シ

空洞不転
シュープは好転

第に対照培地に生える集落数が減少 して行つているの

で,こ れのみでは真の復帰かどうか不明である。但 し死

後剖検時代表的な3っ の空洞から内容物をとり,】=NAH

耐 性を測定その復帰を確認 している。又耐性の復帰が第

1回 治療終了後に起つたものか,再 治療中に起つたもの

か,蒋 治療終了後に起つたものか明らかでないが,第1

回治療終了後再治療までの期間は約5ヵ 月であり,再 治

療の期間と再泊療終了後死亡までの期間はいずれ も1カ

月弱に過ぎないので・第1回 治療終了後徐kに 耐性の復

帰を示して行つたものと考えてよいと思う。臨床的には

喀湊回数の減少と体重の軽度の増加が見られる、

3.第3群

(1)第1例(第8表);】 〔NAH治 療 終了後224日 目で

は未だ終了当時と同程度の耐性を示 している.臨 床症状
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第4表 第 ユi群 高 ○ 】NAH毎 日O.29計27・89使 用

日 数

治 療61日

75日

102日

135日

161日

212日

243日

35S日

478日

498日

INAH耐 性

00.1iユ310ii謹 4
他の化学療法
及び
外科的療法

什

晋

什

柵

什

+

僻

冊

柵

柵

帯

+

帯

惜

柵

鮒

朴

柵

掛

柵

帯

朴

惜

帯

柵

柵

+

吾

卦

丹

什

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

無

〃

〃

〃

〃

〃

〃

左第1次 胸成

ノノ

体 温

熱

熱
熱
熱

熱
熱

熱
熱
熱

熱

微

微
平
平

平
平

平
平
平

平

体重

45

45

45.5

45.5

48

49

50

50

5ユ

51

血沈

4

7

8

5

3

5

5

0

2

6

7

3

4

2

4

5

46

喀疾
回数

多
多

多

中

申
中

中
多
多

レ 線 像

V.A.a.1。

撤布巣のみ好転

著変なし

著変なし

著 変 な し

IV.Aa.L+XI.B.空 洞 不 変

多i著 変なし

第5表 第2群 後 ○(1)INAH毎 日0.29計38.29使 用

日 数

治 療63日

80日

100日

120日

136日

162日

終 了142日

156日

2u日

225日

菌 数

4.Ox108

INAH耐 性

O'10・ ・ほ31ユor,㌍

什

柵

柵

柵

什

3・Cx1し7幽

6.4x1(s

朴

鼎

柵

帯

什

柵

柵

柵

什
柵

柵
欄

冊
珊

繍
柵

骨

升

什

帯

甘

+

ハU

ハU

AU

ハU

ハU

バリ

0

ハ
)

(U

AU

ハU

(
リ

ムU

ハ
U

他の化学療法
及び
外科的療法

無

〃

〃

"
名

唯

滅

ノ'

〃

体 温

熱
熱

熱
熱

熱
熱

平
平

平
平

平
平

熱

熱
熱
熱

平
平

平
平

体重

49.5

52.5

53

55.5

56.5

血沈

8

2

9

9
一
〇
り

鮮◎

2

7
藤

9
り

F◎

8

ハリ

5

3

6

7
・
4

4

喀疾
回数

レ 線 像

型へ

多著

多
多

多
多

多

多

多

多

多

り

〃

よ

変なし

著変なし

第6表 第2群 小 ○(2)INAH毎 日0.49計309使 用

日 数

治療1日

10日

30日

46日

57日

73日

終 了後87日

129日

X50日

157日

206日

227日

菌 数

1.5x108

1.4×107

3.0×107

2.1x107

INAH耐 苧

00ユ ユ 3 憩卿灘 簿 体温 体重 血沈
諺搬

柵

柵

柵
%
100

100

什

冊

柵
%

什
什
辮
ぜ

肥

0

惜

帯
%
9

3.2

0

0

2

2
%
0.OO

O.00

0

0

0

0
%
O.UO

O.OO

人工気腹
〃

〃

〃

〃

平 熱14り

平 熱40

平 熱40

平 熱40

平 熱

、微 熱:

2

9

3

3

7

3

7

4

7

7

7

9

疾
数
喀
回

レ線像

100

100

100

100

100

100

42

e

7

7

4

7
・
ρ◎

2

1

7コ

4.6

2.4

2.7

2.9

2.3

0.47

4.1

1。5

1.2

023

0.5

0.C27

O.00

0.00

0。00

0.00

0.00

0.OO

0.00

0。00

0.00

0。00

0。00

{し00

〃

〃

〃

〃

〃

〃

灘{ll
陣 刺1
平勲39・5

平熱

j
38

平 熱38.5

L
E
訟
r
A
X
ハ

聯
多

多

多

多

多

多

ワ
毒

9
　

4

7

n◎

ハリ

9
創

ハ◎

F◎

鱒
)

多

多
多

多
多

多

著変 なし

著変なし

では血沈 喀渓回数の好転が見られるが,こ れはSM,PAS

併用療法のためと考えられる。

(2)第2例(第9表);治 療 終了256日 現在では耐性

に変化が見られない。体温,体 重,喀 疾回数は好転 して

いる。

(3)第3例(第10表):INAH終 了 当時の10γ/cc耐

性菌の割合は225日 現在で殆んど変化を示さない。臨床

症状は不変である。218日,225日 で症状の悪化が認め

られるのはこの頃腎結石症を併発していたためと考えら

れる。

(4)第4例(第1ユ 表):本 例はINAH投 与続行中に

退院し,以 後外来で受診中であるため臨床検査は不備で

あるが,血 沈値及びレ線像の部分的改善が認められる。

(5)第5例(第12表):本 例 は程度の差こそあれ各

症状すべて好転 し,レ 線上も空洞の著明な縮小を認め,

対照培地に発育する集落数 も非常に滅少しているに拘ら
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第7表 第2群
1.NA.H第1回 治 療 毎 日O.29計38・89田 ○

再 治i療 毎 日O.4q.計11・69

日 数

治療17日

97日

!12日

135日

終 了57日

62日

119日

ユ22日

菌 数

3.OX107

セ.6xユ07

1.Oxユ06

3.9× ユ05

9.Ox104

INAH耐 性

OIOユ{13ilo粒 認 ㏄

柵

柵
鼎

+

昔

+

+

+

十

十

十

帯

什

十

鋤

+

1

13

十

十

+

+

0

0

0

AU

《
V

O

O

O

0

(U

O

O

他の化学療法及
び

外科的療法

人工気腹
〃

〃

体 温

熱
熱
熱

熱

平
平
平

平

熱
熱

熱
熱

平

平
平
平

体重

50。5

50

51.5

51

52

5L5

53

血沈

7

ー

ハ◎

ワ
引

4

3

2

3

ワ
響

ワ
.

3

貸
U

3

7
毒

疾
数
喀
回

多

中
中

中

中

中
小
小

レ 線 像

VII十XI.E.

著変なし

再 治療22日}・ ・3x・G・8・21・ 00 平 熱53.542小 著変 な し

右上葉開放性空洞

右下葉閉鎖性空洞

左下葉開放性空洞

什

1

借

柵

晋

柵

AU

ハU

(U

A
V

ハU

再治療は29日 間で中止

その後25日 目に死亡,剖 検

空洞内結核菌耐性測定

第8表 第3群 山OINAH毎 日O.29計100g使 用

日 数

治 療56日

17ユ 日

229日

464日

終 了2日

76日

104日

118日

126日

133日

202日

224日

菌 数

1.0×107

2.9×107

INAH耐 性

olo・1}1 3t・oi100γ/cc

柵

晋
柵

鼎

柵

100%

100

100

100

十

(100%)

鼎

鼎

冊
帯

柵
柵

11%

13

13

20

什

30

(ユ5%)

什

朴

%

帯

10

什

惜

+

粁

惜

8%

12

12

13

朴

18

(9%)

措

AU

AU

A
U

AU

0

0.00%

0。00

0.00

0.00

0

(0.0%)

0

他の化学療法
及び
外科的療法

SA

〃

P

〃

1

〃

}

〃

〃

0

PAS+SM÷OM

〃

〃

〃

体 温

平熱

平熱
時に中等
度熱

時に微熱

時に微熱

平熱
平熱
平熱

平熱

平熱

平熱

平熱

体重

δ1

60.5

46

血沈喀疾回数

少

多
多

多

6

1

炉◎

2

7

6

4

7

多

多
多
多

多

中

少

少

60

姐

20

25

25

25

16

43

6

恋

4

46

46

46

ゐ

49

48

レ線像

VII

著変なし

著変なし

著変なし

第9表 第3群 横OINAH毎 日O.29計49.49使 用

日 数 諾 籍h詔 幾騰灘 体 温
⑳

体重 血沈 喀疾
回数

レ 線 像

治療31日 粁 十← 十 十10 人工気腹 微熱 34.5 b2 中 IV.A。&L÷XI且

51日 十← 什 十 0 〃 時に微熱 37.5 34 中
67日 什 粁 十 0 〃 時に微熱 37 50 中
85日 辮 帯 什 0 〃 時に微熱 37 53 中 不 変
113日 辮 帯 →十 0 〃 時に微熱 37.5 48 少

終了166日 十 十 十 十 0 人工気腹+PAS 平熱 38 22 少 不 変
256日 帯 惜 十 十 十 0 人工気腹+PAS+SM 平熱 62 少 不 変

ず,10γ 、cc耐性菌の割合は減少していない。

2)臨 床症状を厚生省結核療法研究協議会の 「結核の

症状の軽快増悪並に転帰の判定基準」に準 じて各群別に

示すと・第13表 のようになる。すなわち各群の間で著

明な相違は認められない。表中第2群 の軽快を示した者

はその後間もなく喀血死をとげている。第3群5例 中1

例 は検査成績が不備なためこの表から除外してある。

3)耐 性の程度と復帰との関係を見ると第14表 の如

くであり,そ の間に一定の関係を見出し難い。又同表で

耐性菌の割合と復帰との関係を見ると,耐 性持続例には

完全耐柱を示すものが多く・耐性復帰例には不完全耐性

を示す ものが多いようであるが,何 分少数例であるので

確実な傾向は分らない。

4)1NAH使 用量と復帰との 関係を見ると第15表

一一 一22-一 一
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第10表 第3群 後 ○(2)INAH毎 日0・29計92σ 使 用

日 数 菌 数

治 療58日i4.4×108

64日15.6x108

INAH耐 挫

OIO・ ユ ・131iol!詔

他の化学療
法 及 び
外科的療法

体 温 体 重 血沈 喀疾回数 レ 線 像

%%%i%1%
100161;68i140・00

,
100iI58'160.00
[1

無

〃

く

平熱 測定せずi79

平熱"172

多

多

VII

終 了16日

22

50

92日

113

127日

148

169

218

225

日

口掃

3洛x・難 ・・
7.6又108ユ00

85 75

92

4.5

2.3

0.00

0.00 二
平熱 〃

平熱 〃

52 多
多 著変なし

日 9.2×108 ユ00 69 6.6 0.00 " 平熱 〃 多
日 4.8×108 100 78 4.4 0.00 〃 平熱 〃 74 多
日 3.5×108 100 93 70 1.5 0.00

L〃

平熱 〃 44 多

日 6.9x108 100 97 97 7.3 0.00 〃 平熱 〃 77 多
日 6.5x108 ユ00 66 46 ユ.1 0。0し " 平熱 〃 多
日 L5×107 100 73 45 2.7 0.00 ノ' 平熱 〃 多
日 6.2x107 100 73 58 12 0.00 ノ" 中等度熱 〃 55 よ り多 著変なし

日 1.0)く1び ユ00 76 44 3.0 0.00 ノ' 中等度熱 〃 89 よ り多

第11表 第3群 武OI)AH毎 日0.29計79・49使 用

日 数
INAH耐 性

olo.iiユ 3瞳 ㏄驚 篠 体温 体融 沈 離
治療41日 冊

79日 惜

109日 柵

120日 柵

ユ27日 什

194日 帯 什

昔

鼎

柵

(U

ハU

(U

AU

(U

AU

粋

什

帯

柵

帯

+

SM

PAS

〃

〃

〃

〃

平熱47中

平熱474i小

平熱5033中

平熱 中

平熱

平熱

レ 線 像

VII

不 変

主病巣不変,一 ・部好転

終 了85日

110日

珊

什

172日1冊i帯

「

柵

什

柵

什
惜

1什 卜

十

十

ol

O

O

ノ'

PA8+人 工気腹

〃

平熱
平熱

平熱

115

10

11

…一 部 更 に 好転,主 病 巣 不変

同上+XI.E.

同 上

第12表 第3群 角OINAH毎 日初0.29後O.39計104.89使 用

日 数

治療81日

88日

320日

334日

終 了2日

11日

87日

93日

107日

INAH耐 性

0{O・ ユ1310/品1㏄

+

惜

帯

什

卦

帯

17

4

30

+

帯

昔

+

惜

帯

什

升

10

3

+

帯

帯

帯

什
什

什

AU

nU

nU

(
V

O

AU

(U
AU

AU

什

冊

10

4

30

鷲鵜 翻 体温体重
SM

〃

無
〃

〃

劉'

人工気腹
〃

時に微熱

時に微熱

平熱43.5

平熱45

平 熱44.5

平 熱44.5

平 熱44

平 熱44

平 熱44

血沈

15

6

バ
腹

5

5

5

8

6

疾
数
喀
回

多

多

少
少

少
少

少

少
少

レ 線 像

VLA.u.L十V

撤布巣好転

窒洞縮小す

の如く耐性持続例に大量使用者が多いように見えるが,

やはり少数例なので確実なことは云えない。殊に本群中

にも使用量109以 下の例が1例 あり,こ れは全例中の

最少使用量である.

5)他 の抗結核剤を併用又は ■NAH終 了 後使用する

事と復帰との関係を見ると,第16表 で見るように第3

群に他の薬剤を使用した例が多いようであるが,こ れが

耐性を持続することと関係があるとは考えられない。

考 案

耐性の復帰と云 う現象が確実に起つたと云えるために

は次の条件が必要であると思う。

(1)耐 性復帰を示した時の対照培地に生えた集落数が

特に減少していない事.こ れは排菌数自体が減少したた

めに耐性菌も減少し,見 かけの耐性復帰を示す場合を除

外するためである。第2群 中の1例 は耐性復帰 とともに

一23
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第13表

脇 数睡 快 不 変隠 化

群

群

群

1

2

8

第

第

第

4
櫛

3

4

2

1

1

9
臼

2

3

O

A
U

ハU

第14表 耐性の程度 と復帰 との関係

INAH耐 性

群別 第1群

3γ/ce

10γ/ee

100γfc(

完 全耐 性0

不完全耐牲0

諜全勉
完

不

完 全 耐性

不完全耐性

ハU

2

Aり

2

第2群

ハU

哩■

AU

9
御

ハU

AU

第3群

ハU

-

3

噸⊥

0

0例

鑓15表INAH投 与量 と復帰との関係

＼ ＼ 群別
へ

lNAH使 用量＼ ＼
第1群 第2群 第3群 …

<109 0 0 1

>109

く60g
4 3 1

>70q . 0 0 3例

第16表

他 の薬剤を使 使用しな例 数

用したもの いもの

群

群

群

1

2

9

第

第

第

4

3

5

1

1

4

3

2

1

対照培地に生える集落数も減少 して来ているが,本 例は

死後剖検時空洞内容物よりINAH耐 性 を測定し,そ の

復帰を確認している。

(2)次 の条件としては耐性菌産生の母体と考えられる

空洞が虚脱療法その他で消失していないことを確かめる

必要がある、計7例 の耐性復帰例はすべて前後の レ線像

において空洞 に著変の認められないものである。復帰例

中1例 はINAH投 与 中第一次胸成を行つているが,そ

の以前に耐性の復帰が起つているので問題にならない。

ヌユ例はINAH授 与終了後人工気腹を行つているが,

同様それ以前に復帰を示 している、すなわち耐性復帰例

のすべてにおいて生体内で耐性の復帰と云 う現象が起つ

たものと考えてよい。それでは如何にしてこのような現

象が起るのであろうか。結核菌はINAHに 対 してと同

様にSMに 対しても容易に耐性を獲得し得るにも拘ら

ず,SM耐 性 は衆知の如 く極めて感受性に復帰 し難いも

のであ り,INAH耐 性菌においてのみ かかる現象の見

られること,殊 に薬剤投与中にも屡ゐ耐性の復帰の見ら

れることは興味のある事実である。私はこの事実を近来

云われているINAH耐 性菌の毒力低下の問題と関連ず

けて説明したい。Bamett等2)は 既 に前述のinvitr)

で証明された]tNAH耐 性の復帰を説明するのに菌の生

活力の低下を以つてしている。彼等はINAH含 有培地

を2～3回 のみ通過する事によつて得られたINAH耐

性菌は毒力が低下している事実を見出し,毒 力低下菌は

生活力が弱いのでINAHを 含 まない培地に移された時

大部分又は全部死滅し,生 き残つた菌又は逆変異菌がと

つて代るのであろうと説明している。但しこの場合・毒

力の低下が同時に試験管内増殖能力の低下を意味するか

どうか疑問である。

今日結核菌の毒力とは主 としてその菌の生体内におけ

る増殖能力であるとされている8)。

INAH耐 性菌の毒力については低下を主張している

者あり,反 対に正常であるとする者あつて,今 日なお一

致 した意見が得られていない。平野9)等 はマウス及びモ

ルモヅトに対する毒力が殆んど消失していた事実を報告

し,Steenken等le》 及 びMiddlebτook等 のはモルモット

に対する毒力の低下乃至消失を認めている。又Mitchi・

son12)は 耐性の度の高い程,毒 力が低下すると報告して

いる。彼等に反 しGouldingl等13)及 びKarlSon等14》

はマウスに対し正常毒力を保持 していたことを述ぺ,

Peizeri5)等 はモルモットに進行性病変を起したことを報

告している。この全然相反する成績は最近Morse等16)

の云 うように恐らく実験方法の相違によつて生じたもの

もあろうし,実 験の対象とした菌株の相違によつて生じ

た場合も考え得る。 しか しながら,INAH耐 性菌で明

らかに動物に対し毒力の低下 したもの乃至毒力を失つた

ものも認められることは事実である。私は私の第1群,

第2群 に属するINAH耐 性菌の毒力を測定した訳では

ないけれども,こ れらが或いはこの毒力の減退又は消失

した菌 に属すると考え得られないであろうか。なおこの

点については今後の研究に侯たねばなるまい。

耐性復帰例が特に症状の好転 も悪化も示さないのが多

いことは,複 雑多岐な臨床症状は耐性菌の存続又は消失

で直ちに左右されるものではないからだと考えてよいで

あろう。耐性菌の出現必ずしも症状の悪化を来さないの

と同様である。

総括並 びに結 論

P空 洞 を有する浸潤型又は混合型肺結核患者10名

に 【NAHを 投与 し・その耐性の持続性と臨床症状との

関係を検討した。10名 中2名 には聞隔を置いて ■NAH

再治療 を行つたので計12例 について観察 した事になる。

o'qAH耐 性の持続性により12例 を3群 に分つこ
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