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イ ソ ニ コ チ ン酸 ヒ ド ラ ジ ツ ト治 療 患者 の 喀 疾 中

結 核 菌 群 の 耐 性 度 の変 動 に つ い て

国立予防衛生研究所結核部(部 長 柳 沢 謙)

佐 藤 直 行

(受付 昭和30年1月8日)

イソニ コチン酸 ヒ ドラジッ ト(INH)治 療患者の喀疾

中結核菌群 について,耐 性菌の出現 とそれ以後の消長の

経過 を追求 し,治 療開始後26週 ま で の 成 績 を 報 告

し!暢剛 さらにそれ ら耐性菌株の菌力が減弱 している こ

と も報告 したトb)。

同 じ5例 の患者について,26遁[以 後4週 毎に50週 ま

で同様の追跡を行つた。

実験方法 は,既 報 した通 りなのでここには 省略す る。

ただ既報 の成績では,疾 喀1ce中 の総生菌数の消長 と,

「NHの3濃 度の小川培地上で分離 した生 菌数の消長 と

を示 した。 ここでは前 報の成績 を ふ く め て,各 濃度 の

1NH耐 性 菌の喀渓中総生菌数 に対する分布率を とつて,

INH耐 性菌 の出現経過を総括す るつ もりであ る。
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実 験 成 績

分離結核菌群中 に分布 しているO.05,0.5,5γfccの

INH耐 性菌の比率 を,定 量的;こ検査 した培養成績か ら百
ゼメ

分 率で表現 し,図1と して示 した.た だ しこれ らO.05,

0・5・5γノccの 工NH耐 性菌 は,そ れぞれのINHを 含む

小 川培地上 に発育 した結核菌 をとつてい る。 したがつて

0・5,5γfccの耐性菌が分離 されているときには,O.esr/cc

の耐性菌 とした中には,0・5,5r/ceの 耐性菌 もふ くま

れ ているわ けである。 図の縦軸 には分離総生菌数に対す

るINH耐 性菌の分 布率 をと り,横 軸 には治療開始後の

経過週を とづた。喀渓1ce中 の分離総生菌数の消長は

百分率の下 に示 し・INH治 療の中止期間 ない し他 薬剤

との併用期間 も示 した。

No・2ユ では他 の4例 に比較 して排 出総生菌数が最 も

少 な く・治療開始50週 後(以 下週 のみを記 す)に は治

療 開始当初の値に近 くなつているeO.05γ/ccの 耐性菌

は・8週 後に40%の 分布を示 したが,22週 後には100%

とな りその後50週 まで40～100%の 間の分布率 をと り.

多少の変動 を示 している。

O・5γtecの耐性菌は・14週 後に3%の 分布率を示 し

たが,18,22週 には分離で きず,26週 後には再び5%の

分 布率 を示 した。それがO・1%の 分布率 と減少 して,38,

42週 には20%の 分布率 と増 加 し た が,46週 後には

0・3%と な り,50週 後には分離できなかつた。5r/eeの
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耐性菌は,ユ4週 後に1%の 分布率を示 したが,経 過中

最低O・1%,最 高5%の 分布率を占めて,他 の4例 にぐ

らべてやや異つた変動過程を示 している.

No・29で は総生菌数は10週 後まで102,24週 後ま

で104のorderで あ り,そ の後105～106の 生菌が排

出 されてい ろ。

O・05r/eeの 耐 性菌ほ,4,6週 後に そ れ ぞ れ20%,

50%の 分布率を示 し,8,10週 後には90%以 上 とな

ってい る。それが14週 後には0.30/eの 分布率 となり,

18・22週 後には60・70%と 増加 し,26週 以後は大体

looe%に 近い分布率 となつてい るe
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0・5,5γ!ceの 耐 性 菌 は,22週 後 に初 め て2%,1%

の分布 で分 離 され,26週 後 には100%,40%の 分 布 率

に増 加 して い る。 そ の後 は ユ06のorderの 生 菌 数が 排 出

され てい るに もか か わ らず,O・5γ10reの 耐性 菌 は38,42

週 後に3%,O.5e/eの 分 布率 で分 離 で きた のみ で,5γ/ee

の耐性 菌 は全 く分 離 で きな か つ た。

No・22で は 総 生 菌 数 は2週 後の1e5のorderか ら"

週後 には102のorderに 減 少 し,6週 後 には104の

orderと 再 び増 加 し,8週 後か らは105～106のorder

の排出 をみ て い る。
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0・05γ/ecの耐性菌は,6週 後の25%の 分布率がら,

8・10週 後の50%,75%と 増加 したが,14週 後には

15%と 減少 した.菌 の分離が不能であつた18週 後は除

くとして,22週 後には5%と い う経過中最底の分布率

となつていた。

その後の分布率の上昇も 緩徐であつて,U.05γ'ceの

耐性菌 としては他 の4例 に くらべて特殊の経過を示して

いる。 すなわち22週 後か ら50週 後までの間は
,5～

40%の 分布率 をとつている
。0.5γ!㏄ の耐性菌は,6週

後に初めて8%の 分布率を示し,8,10週 後に・は20e/o,

35%と 増加 したが,14週 後には9%と やや減少 してい

る。それ以後は38週 後にO.6%の 分 布をた だ1回 示 し

たのみである。

5γ/ccの 耐性菌 も,6週 後に3%の 分布率を示 した

が,8,10週 後には100/o,25%と 増加 してい るeし か

し10週 後の分布率が最高であつて,そ れ以後 は105以

上の生菌が排出 されているに もかかわらず,50週 後ま

で全 く分離す ることができなかつた。

No.24で は総生菌数は,2週 後の1伊 か ら4週 後 に

は菌の分離不能 とい う程 に減少 し,6,8,10週 後には

105のorderと な り,以 後106の 生 菌の排 出をみている。
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0・05γISccの 耐 性 菌 は,6週 後 に9%の 分 布 率 を示 し

た が・8,10週 後 には 急 に90%,100%に 増 加 して い

る。 そ れ が14週 後 には0。5%と 激減 し,再 び50%,

85%と 増 加 して26,30週 後 には100%の 分 布率 と な

つて い る.そ の 後50週 ま で70～80%の 分 布率 を 占め

てい ろ.

0・5γ/ecの 耐 性菌 は,6週 後に ユ0%の 分 布 率 を 示 し

た が ・8,10週 後 に は60%,30%と なつ てい る。5γ/cc

の耐 性 菌 も,10%40%,20%の 分 布 率 を 示 し,8週

後 に最 高40%と なつ てい る、 と ころが14週 後 に は,

0・5・5γ/ceの 耐 性 菌 が とも にO・2%の 分 布率 とな り
,

総生 菌 数 が ユ04のorderと なつ た18週 後 に は と も に

分 離 で きなか つ た 。0・5γ ノccの 耐 性 菌 は22週 以 後 も毎

回 分 離 され て い るが・ そ の 分 布 率 は治 療 開始 後の 前 半 期

の それ に比 較 して非 常 に低 率 とな つ て い る 、す なわ ち26

週 後の 分 布 率0・005%か ら,38週 後 のO・2%ま で の 間

は増 加 の 傾 向 を示 して い るが,38週 後か ら50週 ま での

間 はや や減 少 の 傾 向 を 示 し てい る。

5γfeeの 耐 性 菌 も30週 以 後 多 くて0.01%最 低0 .00ユ
き

%の 分 布 率 と なつ て い る。

No;3ユ で は総 生 菌 数 は,2週 後 の102が 最 低 で4遡

後 には105の ◎rderに 増加 し10週 後ま で 大 体 ユ05の
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orderで あ つ て,14週 以後106のorderの 生 菌 を排 出

して い る。

0.05γ/ceの 耐性 菌 は,4週 後 に1.5%の 分 布 率 を 示

し,6,8,10週 後に はそ れ ぞ れ600/e,80%60%と

な り,14週 後 には25%と や や減 少 して い る。 しか し

ユ8週 後に は100%の 分 布 率 とな り,そ れ 以 後 も100%

か そ れ に近 い 分 布 を 占め て い る。

O.5γ/ceの 耐性 菌 は4週 後 の1.5e/eの 分 布 率 か ら,6,

8,10週 後 には そ れぞ れ20%,30%,45%と な つてV・

る、5γ'ccの 耐性 菌 も,4週 後 の0・39bの 分 布率 か ら,

6,8,10週 後に はそ れ ぞ れ10%,35%,50%の 分 布

を 占め て い る。 そ してO.5,5γ/eeの 耐 性 菌 は,と も に

10週 後の 分 布 率 が最 高 とな つ て い るが,14週 後 に は と

もに2%,1%と 減 少 し,18週 後 に は と もに1%,22

週 後 に はO.8%,0.3%と さ ら に減 少 してい る。26週 後

にはO.5γ/ccの 耐 性 菌 が 最低 の分 布 率0.09%を 示 し,

5γ/ceの 耐性 菌 は分 離 で きな かっ た 。 そ の 後0.5γ ノccの

耐 性菌 の分 布 率 は,再 び 少 し く上 昇 し てお り,34週 後か

ら1～3%の 分 布 を 占め て い たが,50週 後 に は0・4%

と滅 少 してい る。5γ ノccの 耐 性菌 も26週 後 か ら は,大

き な増 減 の 巾 を も つ て分 離 され てい て一 定 の傾 向 は認 め

られ ず,0.1%の 分 布 率 を中 心 と して増 減 して い る。

以上 の結 果 か ら,既 報 の26週 ま で の成 績 で はNo.22,

24,31の3例 に おい て5γ'ceの 耐 性 菌 が消 失 した と し

た が,完 全 に消失 し た とみ られ る の はNo・22の1例 の

み とな つ た。 他 のNo.24,31の2例 で は5γ/ccの 耐 性

菌 は前 者 で はO・01～0・001%の 分 布 率 で,後 者 で は

0.1%前 後 の分 布 率 で 分 離 され て お り,そ の 出現 後 か ら

分 布 率 の 最 高 期 にみ られ た 比率 に比 較 す る と非 常 に低 く

な つ てい る。

また26週 以 後の 結 果 か ら5γ/eeの 耐 性 菌 の消 長 を観

察 し よ う と した。No・21,29の2例 の うちNo・2ユ で は

O.5,5γ/ccの 耐性菌の分布率は,38週 後の成績が最高

となつてい るが,そ の他 の時期 には5r/ccの 耐性菌の分

布率は,1～0ユ%の 間にあつて,他 の例 に比較 してやや

異 なつた消長を示 してい る。No・29で は26週 後に最高

の分布率を示 していた5γ/㏄ の耐性菌 は,そ の後全 く分

離で きなかつた。

ところで5γ!ccの 耐性菌は,治 療 開始4,6週 後に見

たもの と,遅 れ て14,22週 後に見 たものとがある。そ

れ らの最高分布率 は,se/o,30e/e,30%,40%,50%で あ

つて,50%以 上の分布率を 示 したものは ない。 そして

最高分布率を示 した時期から4～6週 後 には,す べての

例に分布率 の激減 もしくは消失す るとい う現象を観察し

えた。 しかし激減後の分布率は,工NH感 性菌株中から

O.5,5riccの 耐性菌が分離 され る比率 よ りは高 い けれ

ども・ この分布率でINH治 療 の障碍 となるものとは考

えられ ない。

さらに14週 後の成績 では,3濃 度 の耐性菌の分布率

が,程 度の差はあつても5例 ともに減少 してい ることを

認 めた。

以上の成績から,既 報 の26週 後までの現象は,INH

治療 の際 におけ る耐性菌の 出現 とその増減経過の うちで

興味深い点であ り,そ れ以後の成績は前半期の裏づけと

なつている。

考 察

drug,parasite,host間 のtriangularinterrelatien・

shipに おい て2),薬 剤耐性菌の出現経過 として,特 にス

トレプ トマイシ ン(SM}の 場合には,耐 性菌の出現,そ

の分布率の上 昇 とい う経過があつて,い わゆる完全耐性

菌 に近い菌群の排 出が持続す るも の と考 え ら れ て 来

た3・4)。この場合SM耐 性菌 は治療開始前に分離 された

感性菌 との強弱は ともか くとして有毒菌 とさ れ て 来 た

しtia」)),完全耐性菌が排出され るとともにSMの 使用も

無効 であるとさ麹て来た。 しか しこのSM耐 性菌の出

現 の動態 も,喀 出生菌数及 び耐性菌数の面 から精細に追

求 され てはいない。 薬剤耐性菌の宿主体内における動態

を,分 離結核菌群の耐性度 の変動か ら間接的 に把 握 し

て,そ の動態が耐性菌の菌力の強弱 と関連 してい ること

を認めるに到 つたのは,INHの 場合が最初 である。 、

す なわ ちdrug,parasite,hostが 三 頂点となつてつ

くる三 角形 の一辺,host,parasite,relationshipに お

いてINH耐 性菌の菌力が減弱 してい るとい う特性があ

るために,耐 性菌が人体内で特異 な運命 をた どることは

明白であると思 う。

もつ とも人体 内におけ る菌力の程度が,実 験動物に対

す る菌力の強弱 と相 平行 するかい なかは,な お疑問視さ

れ る点である。

それはINH耐 性菌が明らかに分裂増殖 を示 してい尭
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分布率の上昇期,お よび最高期 に分離され た耐性菌株と,

それ以後の分離耐性菌株 との間に,テ ンジ クネズ ミに対

する菌力の差を認める ことがで きず,い ずれ も弱毒菌で

あった1-b)。 この弱毒菌が人体内で相 当の分裂増殖 を示

して,あ る時期以後にはただ生存す るのみ と い う状 態

か,或 いは消失するとい う現象を示 してい る。 もつとも

病巣組織 内に出現 したINH耐 性菌は弱毒菌であること

か らして,一 般に弱毒結核菌が臓 器内に定着 した後動物

体内で示す増殖,生 存 とい う動態 と,同 様の動態 をとる

ものと考え る方 が妥 当か もしれない。

さらに治療 開始後14週 時 の分離結核菌群 は,特 異な

構成を示 してい る。分離菌群の構成は,時 日とともに変

動 している として も,10週 後から4週 間の間に 工NH

感性菌の増加 に対 して耐性菌の減少 とい う変動演起つて

いるのは・drugとparasiteと の間の関係 に,不 均 衡

が起つた ことを示唆 するものではなかろ うか.そ してそ

の後に0・05γノccの耐性菌がその分 布率 を増加 し,分 離

菌群中の大部分を占めるよ う に な つ て い る が,1日

200mgのINH投 与 では排出喀疾 中の総生菌数に対 し

ては,何 らの影響 も及 ぼしていないとい えるであろ う。

INHO.05γ/ceと い う濃度は,径 口投与に よつ て到

達するINHの 血 中濃度 よ り低 くlo・Zi),SMの 場合と異

なり喰細胞内の結核菌をinvitroで 発育阻止す るINH

の濃度で もある1z・13)。また この濃度のINH耐 性菌感染

の実験的結核症 に対 して も,INHは 十分その治療効果

を発揮する ものと思われる塒。 したがつて このよ うな実

験成績から考察 して も,INHO.05r/cc耐 性菌 の生体内

における動態 は,生 体内においてINHの 抗結核菌力の

減弱を さらに一層強 く推定 され るものがある。

宿主体 内におけ る結 核化学療法剤の抗結核菌作用を減

弱させる原因 として,多 くの因子があげられ てい るけれ

ども2),INHの 場合にはそのいかなる原因 機作 による

ものかは全 く不明である。

INH治 療開始 当初の強い抗結核菌作用 は,排 出総生

菌数の減少 とい う事実 によつて知る ことがで きるのに反

して,経 過中のある時期以後全 くその抑制効果をみる こ

とができな くなつてい る。invitroの 実験 ではINHの

拮抗物質の存在する ことが確認 され て い るが↓5隠三8),in

vwoに おい てもINHの 抗結核菌 力を減弱 させる機作

が存在 しているのか もしれない。

invitroの 耐性検査におい て 】=NH耐 性値の限界 を

どこにお くかは問題のある ところであ るi・9)。一 般に薬剤

耐性菌の耐性 とい う限界は,invitroの 検査によつて

ある耐性値の結核菌があ る分 布を示す ようになつて,初

めて薬剤の使用 も無効であ ると判定 され るような,臨 床

症状を基準にすべ きであ るとされ てい る。

この立場からすれば,こ れ らの症例 においては臨床症

状の一指標 とな る喀淡 中の排出総生菌数は不変であ るか

ら,e.05γ/ecの 培地上 に 発育できた 結核菌 も,細 菌 摯

的に0.05γ/ecの 耐性菌であるにかかわ らず,当 然 いわ

ゆるINH耐 性菌 としてよい ことにな るであろ う。

しか し0。05γノceの培地上 に発育で きる これ らの結核

菌が,一 応INH耐 性菌 と判定 される として も,SMの

場合 と異 な り上述 した ような何 らかの機序 によつて,生

体内における 】[NHの 抗菌作用が減弱 してい ると推定 さ

れ るとき,こ れを一般的 な耐性 とい う概念を もつて考え

ることはで きないであろ う。何 となれば従来の薬剤耐性

とい う概念は,drugとparasiteの み の関係か らみて

お り,hostとdrugと の関係 を不問 にしてい る.こ の

点に考慮 を払わぬ限 り,本 実験に示 した0・05γ'ce耐 性

菌の意味ずけはできな いであろ う。

本実験では0。5,5γ/ccの 培地上 に発育 した結核 菌が,

ともに共通 した特異の現象過程 を示 してお り,い わ ゆる

llgH耐 性菌 とい う範囲に入 れて観察 して来たeこ の点

(.05γ ノeeの培地上に発育で きることから,0.05γ ノccの

耐性菌 として来た菌群 とは,明 らか に異つた消長 を示 し

てい る。ただNo.22の0.05r/ceの 耐性菌の分 布率 は,

他の4例 に比較す ると少 しく低 くなつている。す なわ ち

排出総生菌数の50%か それ以上の菌 は,O.05γ!ccの 培

地上にも発育で きないものであ るにもかかわらず,DNH

の抗菌作用 はほ とん ど観察す ることができない。

このNo.22のO.05γ/ccの 耐性菌を含 む混合菌群の

菌力検査の結果では,天 竺 ネズ ミの脾 から分離 され る結

核菌 は,対 照培地上 にのみ発育できるINH感 性菌であ

つて,0.05γ/ceの 耐性菌 と感性菌 との間に菌力の差が

ある ことを認めた。 したがつてO.05γ/ccの 耐性菌の菌

力が,対 照培地上 にのみ発育できる感性菌のそれ とくら

べ てよ り弱い とい う事象 をもつて,そ のア因子 としたい

がなお確言す ることはで きない。

ところで 】[NH治 療 患者 の排出する結核菌の耐性度を

定量的 に観察 した ものに,Tompsettの 報告があ る幼e

その報告に よれば,1γ/㏄,10γ ノccのINH耐 性菌はそ

れぞれ最高30%,10%の 分布率 を示す のみであつて,

さらに7～9ヵ 月の観察中 に分離結核菌 の70%か それ

以上 は,invitroで1γ/ecの]ENHで それ らの発育が

阻止 され るものであるとしてい る。 しか しDマH耐 性菌

の出現 後にみ る耐性菌の滅少ない し消失 とい う例 はあげ

てい ない。 したがつてこのLNH耐 性菌 の分布率で もつ

て,宿 主体 内における 】囚Hの 治療効 果の期待 しがたい

ことを考察 し,動 物 実験 によつて感染菌株中のINH耐

性菌 の混入率 とINH治 療効果 との関係 をみ るといつて

いる。 この点本 報告 に示 した ところ と全 く一致 していな

い所 である。その耐性検査はいわゆる間接法 によつてお

り,分 離結核菌数 も示 されていないので,排 出菌数 と耐

性菌 出現 との関係 も明らかでない。 ただ悶接法 によつて

起 る定量的観察の誤差は少ない とし て い る。Tomp$ett
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の考察は彼 我の検査方法の差によるものか,不 一致 の点

であるがその原因 は不明である。

さらに本報告 に示 した ようなINH耐 性菌の特異 な消

失減少を認 めぬ場合 もある とされてい る瓢)物。 しか しこ

うした例においても長年月の観察 によつて,ど ん な消長

をた どるか,さ らに疫学的に]NH耐 性菌 の占め る意義

を追求す ることによつて,明 確 な証明を得 る ことがで き

るであろ う。

結 論

rNH単 独治療患者5例 の喀褻 中分離結核菌群の耐性

度の動態を定 量的 に検査 して,喀 疲1cc中 の分離総生

菌数 とINHO.05,0.5,5γ/ceの 耐性菌の分布率 の消

長を観察 した。治療開始後30週 から50週 までの実験

成績は,既 報 の26週 までの結果を確認す るのに十分 な
ら

もの となつた。

INHO.5,5γ/ccの 耐性菌が初めてin▽itroで 証明

され る時期 には遅速があ り,そ の分布率に も多少の差が

あつたけれ ども,5例 全 部にこれ らの 】=NH耐 性菌 を認

め ることがで きた。

5r/ee耐 性菌の分布率 は,最 高 のときで も50%を 超

す ことがな く,分 布率 の最高期に達 して後4～6週 後 に

は,2例 において消失2例 におい て分布率の激減 とい う

現象 をみた。

また30週 以後の喀 褻 中 の 排 出 生 菌 は,ほ とん ど

o・05γ/ecのUNH耐 性菌 とo.05γ ノee以 下 の感性菌 と

から成 り立つてお り,前 者が ユ00%に 近い高率の分布を

占めていた例 もあつた。

以上の現 象から 】=NH耐 性菌の患者病巣 内における出

現型式が明らかにされ,特 に ■NH耐 性菌 は生体病巣 内

において永久不変の事 象 として持続するものでない とい

うことができる.'

この生体 内におけ る 】=NH耐 性菌の動態 は,】=NH耐

性菌の菌力が減 弱 してい るために起 るものであ り,さ ら

に 】ZNH単 独治療 の場合 には,】〔NHの 生体 内におけ る

抗菌作 用が減弱することを推定 して,本 実験で観察 しえ

た現 象を2つ の因子 をと りあげて考察 した。

柳沢部長の御校閲 を深謝す る。 また国立中野療養所

の諸先生 の御協力 に感謝す る。
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