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第1章 緒 言

ユ942年 ス トレプトマイシン(以 下SM)発 見以来,パ

ラアミノサルチル酸(PAS),チ オアセ タゾン(TB,),

イソニコチン酸ヒドラヂツド(INH)等 の結核化学療法

剤が相次いで登場し結核治療に革新をもたらした。しか

しその反面抗結核剤治療による結核菌の耐性獲得は臨床

i効果に重大な障害を生じその結果薬剤耐性の防止方法が

種ゐ試みられている。すなわち適応の撰択,投 与方法お

よび量の変更,他 剤との併用等についてすでに多くの硫

究がなされている。さらに一度出現した耐性が各薬剤の

投与終了後の経過にまり減弱あるいは感性に復帰するか

否かを生体において知る必要を認め国立愛知療養所入所

患者について治療終了後1な いし2力 年におよび同一症

例の耐性検査を行い,併 せて過去投与患者について使用

量と投与後経過期間と耐性の出現率および同一剤再使用

あるいは他剤使用による耐性の変化について観察したの

で報告する.

第2章 検査方浩および判定法

と(昔)は おのおの10「 耐性および100「 耐性として取

扱い(冊)(什 ×+)の 判 定基準は第1表 に示した。検査

症例は経過をおつて観察せる群では第2表 の 如 く総数

95例 で病型はほとんどが空洞を有する重症ないし中等

症であり排菌状態も塗抹陽性者が大部分で集菌および培

養で陽性者は一部に過ぎない。過去に抗結核剤を使用せ

る群はSM88例,PAS95例,TBI81例,1NH83

例の菌陽性者について検査した。
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耐性検査は3e/e第1燐 酸カリ培地を用い患者喀褻 よ

り直接法によつて接種した,処 理方法は喀疾 と等 量の

8%苛 性曹達水で擬拝均等化しそのO.1mlを 各 濃度の

薬剤加培地に注入し37。Oの 購卵器に入れ4週 間判定と

した。判定基準は各薬剤とも10「!ce(辮)以 上をその薬剤

の臨床的耐性出現とし,100γ お よび1000「 にて(+)

第1表 判 定 基 準

計
幽 ・6;・3i2gi・615}6812784}n{95

○……対照および薬剤加垢地ともすべて菌集落を認め
ぬもの

一……対照のみ菌陽性で薬剤加培地には菌陰性のもの

+… …薬剤加培地の集落数が対照の集落数の2.5%以
下

什…… 同 上26-vsoe/o

斗1十_鱒..5ユ ～75%

柵__76～100%

第3章 検 査 成 績

第1節 経 過 を おつ て 観 察せ る群

第1項SM-PAS併 用 群(S]近 週2回 間 歓 総 量409,

PAS1日109連 用 総 量mOg(第3表)

SM-PAS併 用26例 中 終了 時SM耐 性 を認 めた もの

は排 菌 者 ユ2例 中10例(N().1:IOOOr什,No。2:1000v

鮒,No.4:IO「 帯,N(〉 ■8:10「 帯,No11:100「e,

注;対 照の集落数は10個 以上e

No●13:IO「 惜,No.16:ユOO「 →十,N()"22:1007十F,

N(x23:10「 卦,No.18:1000「+)で あ り終了 後2カ

月 で耐 性 の減 弱 を示 す もの2例(No2:10eoτ ・t}H→e,9

N()■13:10「IH・ →+),逆 に上 昇 を示 す もの2r:例(No.4:

10「 帯 →100「 鼎,No.18:1000「+→ 柵)不 変6例 を認

め る。 終了 後8カ 月 で 排 菌 者8例 中1例 は最 初 よ り耐性

・・一一一24-一 一
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第3表SM--PAS併 用i群

SM-PAS
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を示 さず耐 性 を 示 す も の7例 に してそ の 中減 弱 を認 め る

もの4例(No.4:100丁 柵 →10「 儲,No.18:1000T・HH

今100γ ・柵十,No。22:-llOOTi十 →10γ 十十,No、23:10r十 ←

今1「辮),不 変3例(Np.13,N()■16,N()■19)を,終

了後i8ヵ 月 で は排 菌 者7例 中減 弱4例(No.13:IO「+

→>1T+ ,No.16:100r十 →17十,No.19:1「+→ 一,

9d・23=17耕 →什)と 終了後8ヵ 月と同程度の耐性を示

鋭もの2例(No.4,No.18)を 認めNo.1の 如 く胸成

断にょり菌蔭性紀せるも再排菌時に感性化を示す症例を"

融る。以上終了時,終 了後2ヵ 月,8カ 月,18カ 月の経

邑に従ってSM耐 性の推移を見ると減弱を示すもの7例

(No.2:1000γ 十珊→ 十←,No.ユ3:107十1降 → 十→ 十→1γ十,

No。16:100「 十→+→+→1r十,N(》"18:1000「+→ 十田→

100「H"→{H・H,No。19:0→1「 十→ 十→ 一,No.22:100γ 斗十

→ 朴 →10「什,No.23;10「 什→ 什→17惜 → 什),上 昇 を 示

す もの1例(N(}■4:10「ll+→100「H+}→10「H"→ 柵),不 変

3例(No・1,No・8,No.11)を 認 め る、PAS耐 性 は

終了 時4例(N()・1: 、107柵,No・2:ゴ+,No.11:10γ

惜,No・18;10「+F)に 耐 性 を認 あ 終 了 後2カ 月 で 減 弱1

例 てNo;18:"10「'+1・→ ゴ細),'上 昇1例(No.23:1r_→

1「+),不 変3例(No.1,N6.2,N()-U)を 見 る。 終

了 後8カ 月 で耐 性 を示 す もの2例 中不 変1例(N(〉 ■18).

251
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減 弱1例(No.23:1「+→ 一)を18カ 月 で は減 弱1例

(No.18:1γ 欄 → 什)を 認 め,経 過 に よ るPAS耐 性 の 推

移 は減 弱2例(No.18:10r十 十→17鼎,N(〉 ・23:1「 一→ 十

→ 帯→ 一)と 不 変3例(No・ 為No・2,No・11)を 認 め

る。

第2項SM連 用 群(SM1日1g連 用 総 量40g)

(第4表)

6例 中終 了 時SM耐 性5例(N(〉.27:1000「+H-,No・

28:ユ000γ 十柵,N(〉.29:100「H十,No.31:100「 什,No・32:

ユOγIHi)を 認 め終 了 後4カ 月 で 排 菌 者5例 中 滅 弱4例

()マG.27:1000k-→=LOOγ 惜},N(》 ・29=1007十 仔→ 十,N(》 ・

31=100γ 什 →107柵,No.32:10「nv→1γ 什)を 示 し終 了 後

10カ 月 で は排 菌 者5例 中 減 弱3例(No.27:100「 ■1→

10γ既N・.1鳩;1000γ 鮒 →100γ+,N・.29:1007+→10γ

IM),不 変2例(No.31,No・32)を 終 了 後22ヵ 月 を10

ヵ 月 に比 較 す る と減 弱1例(N().27:10「ua→17惜}),不

変2例(No・29,No・32),そ の 他 にSM35g再 投 与 に

よ り耐 性 の上 昇 を認 め た もの1例(N().31:10「+Hi→1000「

+)を 見 る。 す なわ ち 終了 時,終 了 後4ヵ 月,10ヵ 月,

22カ 月の 経 過 に した が つ て耐 性 の推 移 を見 る とNo・27:

1000γ十十十→100γ 暑柵→10γIHI→17柵,N◎.28:IOOO「"H→ 十田→

100γ十,No.29:100「H十 → 十→10γ十}十},No魯31:1007十 卜→

10「tiH→鼎 →SM再 投 与→1000T十,No.32:10km→1「+1-

→ 什 → 廿 の如 く全 例 に耐 性 の 減 弱 を認 め る。

第3項SM間 歓 群(1週2回 間 欺 総 量409)

(第5表)

5例 中終 了 時SM耐 性3例(N◎ ・34:10007柵,No・

36:100「 朴,N().38;to7什)で 終 了 後2カ 月 で全 例 共減弱

(N。.34:1000rff{・ →IOOη+H-,N・.36:100「 廿→+,Ne.99=

10「卦 →1「+)を 認 め8ヵ 月で は減 弱2例(No・34;100丁

帯 →10「+,N・.36:100γ+→10「ffH),N・ ・35の 如 く再排

菌 してSM再 投 与 に よ り1「tiHと な つ た もの1例 を見 る。

終 了 後 ユ8カ 月 で減 弱1例(No・35:17柵 → 一),SM35g

再投 与 に よ り耐性 上 昇 を示 す もの1例(No・34:10「+→

1000「+ト).不 変1例(No.ε6)を 認 め る。 以 上経 過に し

た が い 耐 性 の推 移 を見 る とNo.34:1000「1"一 →100「in,→

10「+→SM再 投 与 →1000T・H・,No.35:0→1「HH二 〉一,N()■

36:100「 十←→+107柵}→ 冊,No.38:10「 十←→1「+の 如 く

全 例 に減 弱 を認 め る。

第4項PAS連 用 群(1圓109連 用 総 量 ユ200g)

(第6表)

9例 中PAS耐 性5例(No.40:1γ 柵,No.41:10r+,

No.43:101+,No。46:10「iH-,No.47:107帯)を 認め終

了 後2切 月 で排 菌 者6例 中耐 性5例 に して その 中減弱3

例(No.41:10「+→17惜,No.43:10γ+→1「 丹,N().46:

10T・H+→1「ffH),上 昇2例(No。40:1「+Hl→10T・H-,N().47:

10「■.→柵)を 示 し8ヵ 月 後 で は排 菌 者(全 例 耐性)4例

中滅 弱1例(No.40:10「 什 →1「井),不 変3例(N◎.41,

No。46,No.47)を20ヵ 月 で減 弱2例(No・46:1「 ・H-→

+,No.47:10「HN→1「 什)を 認 め る。 以上 経 過 を追つて

耐 性 め推 移 を 見 る とN◎.40:1τ 柵 →10「什→1「・H-,No・

41:10γ+→17モ 什一〉惜,No.43:10「 十→1「・十十,No.46:IO「

"H・1・一・〉、1T,H"→什→+,N・.47:10「+H-→ 鮒 → 柵 →17帯 の如

く耐 性 を 示 す もの全 例 に減 弱 を 認 め る。
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第5表SM閲 歌 群

投 与 前
症例SM間 歌

1710TIOO71

終 了 時

101001000
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SM再 使用
No.35 S]M 卿鳳● 鱒 ●嗣繍 0000 0000 寺柵 一 一 一 層●■顯●-G一 編■隔脚

No.36 S〕M〔 鱒 贈-■ ■● 紐藷+卜 什 一 柵 帯 十 一 鮒 冊 一 一 欄 一 ㈱ 一 一

Nα37 S〕M 欄脚■9一 欄願膠霞 0000 0000 0000 噸騨醐膨 剣順鳳鯵 噸廓■膨 確■騨脚

隅

Nα38 SM 十 一 一 イ什 十ト ー 一 十 一 一 一 退 所

_26一
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第6表PAS .連用群

暮 誌

卸翻
投与前 終了時 後2ヵ 月・〃8ヵ 月 〃20ヵ 月

γ7γ110100
110100 110100 11010q』 墨10109

` ヨ

No。PAS -一 一 〇 〇 〇 〇-0000000039

No.PAS 一 鼎 一 一 柵 十← 一 十十 一 〇 〇 〇
40

慶PAS-一 一 帯+一 帯 一 鼎 一 一 …

No。PAS
-一 一 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 一 一 一

篭曾PAS-一 一 榊 一 什 一 一 ・ …'・ ・

聖PAS-一 一 ・ ・ ・ ・ ・ ・ … 一 一 一

鷺9PAS-一 一 一 一 一 一 … 一 一 一

鷺PAS-一 一 柵 一 什 一 一 朴+一 一

篭3P鵠+一 一 柵 一 欄 柵 一 欄 一 帯 一 一

第5項TB,連 用 群(1日O・tg連 用総 量209)

(第7表)

6例 中終了 時 排 菌 者 は4例 で そ の 中TB,耐 性 を示 す

もの2例(N◎ ・48:10γ 柵,No.51:loor-1-)を 認 め終 了

後2カ 月 で減 弱1例(No・48:IO「+H-→-1-{一)と 不変1例

(No;51)を8カ 月 では2例 共 減 弱(No.48:IO「+1;→1「+,

No・51:100「 ■.→10γ辮)を 示 し20ヵ 月後 でV&No.48は

死亡,No・51は 菌 陰 性化 の 為め 耐 性 不 明 であ り経 過 に よ

る推移 はNo・48:10γ 帯→ 什→1γ帯,N◎ ・51:100γ 帯 → 辮

→107柵 で2例 共減 弱 を認 め る。・

第7表TBi連 用群

TB1 投与前 終了時 後2ヵ 月 〃3ヵ 月 ぞ20ヵ 月症例連用 γ γ γ
110100 ユ10100 ユ10100 1101po 設10100

=電

No.

48
TBI 一 一 一 帯 柵 一 珊 什 一 十什 一 」 死亡

No.

49 田Bコ
鵜 一 一 "騨 一 一 一 一 一 一 口 死亡

雪

No.

50 TBコ
鱒 一 一 000 000

導
000 退所

No.

5ユ
TBコ 一 一 一 柵・欄 惜 柵 冊 帯十珊 柵 一 000

No.
52 TB夏

脚-■ 一_ "一 一 一 一 脚 一 醐 一 000

耳◎.

53
TB霊 一 一 一 00曾0 0σ0 00 00

No.69:=t「 十十,No.70:100γ 十,No.71:1T十,No.72;

1「+,No.73:zooT+)で 終了 後2ヵ 月 で は排 菌 者14例

中耐 性 滅 弱3例(No.57:100γ+→10「-f,No.66:1「+1-

→+,No.67:100T+→10「+),感 性 に帰 つた もの2例

(No.60,N◎.64),耐 性 上 昇1例(No.62:100γ 惜 → 柵),

不 変8例 を見 るe6カ 月後 で 排 菌者13例 中 感性 化2例

第8表 工NH連 用 群

症例
㎜ 投与前 終了時 後2ヵ 月 〃6ヵ 月 〃18ヵ 月

1連用 、㌔緬 、 、・、・・、 、・、。。 、、。、。q、 、・、。。

No。

541NH+

鷲 ・ 〃 一 一 ・ ・

鵬 ・

瞥
No. 〃 -
58

No. 〃 一 一 一 噸一59

No.
〃 一 ・一 十 一60

No.

61

No.

62

ロ

の

の

り

の

の

の

ロ

リ

の

恥
63
恥
64
恥
65
恥
66
恥
67
恥
68
恥
69
恥
70
恥
71
恥
η

一 一 一 十 一 一 一 一 〇 〇 〇

0000000000

〃 一 一++一 退 所

〃 一 一 一 柵 柵+冊 什 一 帯+一 退 所

十 一 一一 十 一囎 一 一 一 一 一 一 欄一

一 一 一 一 一 一 一 退 所

〃 一 一 一 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇

〃 一 一 一 什卜帯 子什柵 柵十柵}柵}十柵 一 柵 母}紐一

〃

〃

〃 一

〃

000

H
尾
N
使

冊

-
再

冊000000

一 昔 一 一 一 一 一 退 所

000000000000

什 一 一 十 000000

〃 一 一一7'柵 十 十 柵 十 一 柵}一

〃 一 一 〇 〇 〇 退 所

死亡

"一 一 →+一 什 一 一 什 一 一 死 亡

〃 一 一一柵}モ 柵 十}鼎 冊 十 惜}十 ← 一 モ田 十 一

"一 一 ・一 十 一 十 一 一 十 一

〃 一一 十 一 十 一一 一 十 一

聡 〃1-一 細 柵+柵 帯+柵+-i一

亡

所

死

"
退

第6項INH連 用 群(1日0.29連 用総 量tS259)

(第8表)

投与 者20例 中終了 時 排 菌 者 は15例 で そ の 中IN且

耐 性 を認 め る もの14例(No.54:1「+,No.56:IO「+,

No・57:100γ 十,No.58:1「 十,No.60:1「 十,No.62:

1907佃一,No.64:1「 十十,No.66:1「 十十,No.67:IOOr+ ,

(No・54rNo・58、 耐 性 減 弱5例(No.57:10γ 什 →+,

No・62:100「 冊{i→10γ十柵,No.67:10γ+→1「 十H十
,N⑪.70:

100T+→ ユOγ一H-,N()・73:100γ+→10γ+)
,不 変3例(No,

69,No・71,No・72)他 の2例 は 感 性 を つ づ け 終 了 後18

ヵ 月 で は 耐 性 減 弱2例(No.70:10γ+F→+
,No.73:10「

+→ ゴ ー)を 認 め る 。 以 上 総 括 し て 耐 性 の 推 移 を 見 る と

滅 弱10例(No・54:1γ+→ 十 → 一,No.57:1007+→10γ

辮 → ・十,No.58:1T十 → 十 → 十→ 一,No.60:1γ+→ 一
,

N・ ・62:100「 ・H+→欄 →10「Hlf→eS
,N・.64:1r+i-→_,

N・ ・66:1「+F→+,N・.67:100「+→+→10r+→1r-
,

N・ ・70:100「+→+→tOT.H.→+,N・.73:ユ00r+→+→

一一27



姻

10T+→1T-)と 不 変3例(N().69,N().質,No.72)を 示 す 。

第7項1NH間 鍬 群(週2回 間激1日O;29総 量

159):、(第9表)

15例 中INH耐 性 出 現6例(No.78:1Q7什,No.79;

1007+,No.82:100「 十,No.85:1「 十,No.87:1γ 十,

No.88:1γ 惜)を 認 め終 了 後2カ 月 で排 菌 者tz例 中耐

性 を示 す もの6例 で そ の 申 減 弱3例pt(No.78:10「+1・ →

+,No.79:100τ+→1「 惜,No.82:IOOγ+→1「 「K)と 不

変3例(No.85,No.87,No。88)を12ヵ 月 後 で は感 性

化2例(N().82,N(x88)と 耐 性 減 弱1例(No.78,10「

+→1「 ・H-)を認 め終 了 時,終 了 後2ヵ 月,ユ2カ 月 の経 過

に よ る耐 性 の推 移 はNo.85とNo.87の 不 変 例(た だ

し ユ2カ 月 後 に は排 菌 を見 な い)を 除 きNo.78=10「+i-

→+→1「 十F,No.79:100T十 →1γ冊,N◎e82:100「+→1「

什 →-sNo.88:17帯 → 惜 →1「一 の4例 に耐 性 滅 弱 な い

し感 性化 を認 め る.

第9表INH間 激群

第10表INH-SMお よびPAS併 用群

症例

f

SMJN匹
PAS

併 用

投与前 終了蒔 後2ヵ 月 〃珍 ヵ月

110100
γ γγ

110100 110100 1ユ0100
『 り

董 ` 1 己

No.89

No.90

No.91

No.92

No。93

No.94

No.95

㎜
訓
㎜
監

監

説
躍

麗

麗

===;二======

===耳;一++=退 所

M==8881888退 所

===888888888

===888===砒

世====退 所

世=====8888881

症 例
INH
問 漱

投与前 終了時 後2ヵ 月 〃12ヵ 月

1㌔61(ゐ 110100 110100 110100

No.74

No.75

No.76

No.77

No.78

No.79

No.80

No.81

No.82

No.83

No.84

No.85

No.86

No.87

No。88

一

一

一

一

唱

一

一一"

騨

一

:

蜥

一

朴

一

つ

鱒

0

一

〇

一

鱒

一
寒

藺

一

O

nU

O

O

ハU

O

nU

ハ
U

AU

一一一

岬一デ

一

〇

一

〇

響

0

即

一

一

騨

+

嗣

騨

什

柵

一

〇

騨

0

,

0

一

一

〇

一

一

一

〇

一

升

一

〇

+

一

鱒

「

一

一

一

一

+

什

O

AU

AU

O

O

AU

卿一一

〇

一

+

0

0

+

0

什

柵

0

0

+

0

柵

什

0

0

+

騨

〇

一

一

〇

劇

纈

0

+

一

一

一

一

一

一

一

ナ

柵

[

騨

一

一

一

一

一

一

騨

輌

」

一

顧

綱

+

一一一

卿

一

の

欄

鰯

一

一

一

繍

一

卿

一

鱈

一

一

一

一

一

鱒

網

卿

一

一

一

一

一

一

第8項INH-SMお よびPAS併 用群

(SM週2回 間撒総量309,INH週2回 間撒,総量69,PAS1日109連 用総量100092者 併用)

(第10表)

終了時INH・SM併 用群ではINH耐 性は認めずSM

耐性2例(No。8917+,Ne.9010「+)を 見 る終了後2カ

月でNo・89は 感性化を示し,N(〉・S}eは不変でzaカ 月

では退所の為め不検 となりINH-PAS併 用群3例 は投

与前INH耐 性ITIi十2例 を見るも終了後はともに感性

となるが両併用群 ともINHの 総使用量は69で したが

ってINH耐 性出現 もす くないものと思われる。

第2節 過去に抗結核剤を使用せる群

第1項SM過 去 総使用量および投与後経過期閤と耐

性出現(第11表)

.SMを 過去に使用せる88例 の排菌者について耐性機

査を行い臨床上耐性を10γ51e/e(-i・1・1-)以上 として取扱つた

成績でSM過 去総使用量と耐性出現の関係は30g以 下

症例12例 中耐性1例,31～409症 例55例 中耐性17

例(38%),41～60%"7例 中耐性1例,619以 上の症

例24例 中耐性13例(58%)を 認め投与量の多くなる

に したがい耐性出現率は庫 くなるρ携与後経過期間と耐

性出現率では投与後経過24ヵ 月以内では症例 の32・・V

65%に 耐性を認め25ヵ 月以上で5%と 急激に減少を

示し,24ヵ 月以内症例67例 中耐性31例 と25ヵ 月以

上症例21例 中耐性1例 の間に5%以 下の危険率におい

て統計学的有意の差を認める。

第2項PAS過 去総使用量お よび投与後経過期聞聴

耐性出現(第 ユ2表)

PASを 過去に使用せる9til例 の排菌者について過去

総使用量と耐性出現(10「"+以 上を臨床的耐性出現とす

る)の 関係を見ると10009以 下症例46例 中耐性(4%)・

1001～1500925例 中耐性6例(24e/e),15e1・.・2000g・

13例 中耐性4例(31%)}20019以 上1ユ 例中耐性3

例(27%)で10019以 上で大体同程度の耐性出現率を

示し,投 与後経過期間と耐性の 関係では6カ 月以内45

例 中耐性9例(20%),7～12カ 月21例 中 耐性3例

(14%),13～18ヵ 月13例 中耐性2例(15%),19カ

月以上X6例 中耐性1例(6.3%)で18カ 月以内症例

79例 中耐性14例 と ユ9カ 月以上症例16例 中耐性1例

との間に統計学的有意の差を認めない。

第3項TBi過 去総使用量および投与後経過期間と耐

性出現.(第13表)

TB,過 去使用者81例 の排菌者について過去総使用量

と耐性出現(107帯 以上を耐性とする)の 関係は109以

下21例 中耐性2例(9・5%),11～15917例 中耐性4

例(23.5%),16～209]5例 中耐性5例(33%),219

以上28例 中耐性17例(61%)で 使 用量の多くなるに

28



45ユ

第 皿 表SM過 去使用量および経過期間と耐性

＼ 経過期間6ヵ 月以内＼

E刷s
13～18 19～24 25ヵ 月以上 計(88例)

SM感 耐性
使用量

S R S R S R-「T

30g以 下

31～40

41～60

60g以 上

2

5

0

0413

7458

202
奮

62

0

2

0

5

.1

1

-0

2

0

3

1

1

1

10

2

7

0

0

0

1

11

92%

28

62%

6

86%

∬
42%

ユ
㌔8%

17、

38%

1

14%
13

58%

}

計 紘
7
35%

1310615

652参62.5%137.5%68%

7
32%

4
44%

5
56%

20
95%

1
5%
56
64%

32
36%

第12表PAS過 去使用量および経過期間と耐性

濃
6ヵ 月以内 7～ ユ2 13～18 19ヵ 月以 上 ・計(95例)

S R S R S R S R 下
1000 .q以 下20

1000・"1500

1501～2000

2000g以 上

5

6

5

213

2

3

2

3

1

1

O

2

0

1

4

5

0

2

0

1

1

0

7

6

0

1

o

442
96%4%
196
76%24%
94
69%31%
83
73%27%

計
369183■121518015

80%20%86%14%85%15%93.7e/a6.3%S4e/016%

注{畏:翻 雛 至喜離
第13表TB,過 去使用量および経過期間 と耐性

鞭
rB1感 耐性

陵用量

109以 下

11～15

16～20

21g以 上

計

6ヵ 月以内

S

皿

7

6

5

30
78%

R

0

2

3

3

8
22%

隠
13～18

4

2

4

1

u
58%

S R

1 2

0 3

1

6 1

8 6
42% 60%

0

0

4

4
40%

19ヵ 月以上

下
1

1

0

4

6
43%

ユ

2

1

4

8
57%

計(81例)

S R

192
.5の9.5%

134

76.5eA3.5%

105

67%33%

1117
39%61%

5328
65%35%

第14表INH過 去使用量および経過期間と耐性

、 経遡翼

翻撫
6ヵ 月以内 7～12 13～18 19ヵ 月以上 計(83例)

S R S R S R

I

S R S R

丁 君
薩 墓

10g以 下

11～15

16～20

20g以 上

3

5

4

14

0

3

7

1

5

3

613

0

3

0

1

2

3

1

7

0

0

0

1 1 0

60
100%

136

68。5e/031。5%

87

53%47%

349

79%21%

2616224131106122
62%38%85%15%93%7%100%0%73%27%

したがい特に21g以 上で

高率 となる。投与後経過期

間と耐性の関係は6カ 月以

内耐性22%,7～12カ 月

42%,13～18カ 月40%,

19カ 月以上579eの 出現

率を認め経過による耐性出

現率の減少は認 め られ な

い。

第4項INH過 去総使

用量および投与後経過

期間と耐性出現

(第14表)

LNH過 去総使用量と耐

性出現(10γ 惜 以上を耐性

とする)は109以 下6例

共全部感性,1ユ ～15919例

中耐性6例(31・5%),16

～20915例 中 耐 性7例

(47%),219以 上43例 中

耐性9例(21%)でng以

上で20%以 上の耐性出現

率を認め,経 過期問と耐性

の出現は6カ 月以内38%,

7～2カ 月15%,13～18カ

月7%,ユ9カ 月以上0%

で6カ 月以内症例42例 中

耐性16例 と7カ 月以上症

例41例 中耐性5例 の間に

5%以 下の危険率において

統計学的に有為の差を認め

る。

計

10「50%以 下 を感性注 儘: ユO「51%以 上 を耐性

29一

第3節 投与終了後に同

一剤再使用,不 使凧

他剤使用による耐性お

よび感性の変化につい

て(第15表)
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投与終了後に症例を感性,10T耐 性,100T耐 性の三群

に分けさらに次回の耐性検査 との間に使用せる抗結核剤
』の有無により

,不 使用,同 一剤再使用,他 剤使用の場合

に分けて耐性感性の変化を観察せる結果について述べる

と不使用の場合は感性群では全例共感性で,IO「 耐性群

で.はSMの 感性化(10f什 以下)が6例 中5例 に認め

られ,TBヨ お よびINHで は各k2例 中 ユ例に感性化を

認め,100T耐 性群ではSM1例 のみ感性化で他はすべ

て同程度の耐性を保持している。

第15表

SM投 与202例 中耐性出現の80例 は3年 後の検査で全

く減弱しなかつたといいHowlett4)もS】 虹ユ日1942

日の患者で耐性低下を1例 も認めずPartearryos)も ユ0

例のSM耐 性 患者は エ1～24カ 月にわたり大部分が持

続すると云つているがTempel等e)はSM1日1～2σ

120日 使用後耐性が6カ 月後に1例 も減弱を認 めぬが

SM3日 毎19120日 の症例では18%に 減 弱を認め

Gruzdeva7)は 患者より分離した耐性菌は獲得せる耐性

を保持するも患者によつてはしばしばSMに 対する感受

性と抵抗性に変化が認めら
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注 第1回 と第2回 耐性検査の間に

未:何 れの抗績核剤 も使用しなかつた場合一未使用

藩再:該 当抗結核剤を再使用せる場台一再使用
他:他 の抗結核剤を使用せる場合一他剤使用

第1項 同一一剤再使用の場合

第 ユ回の耐性検査施行後に約4～12カ 月 の間にSM

35g,PAS1200g,TB,17g,】=NH15gを 各 ・,zt'再使用

し第2回 の検査を行つた結果は感性群は各薬剤共耐性の

著明な上昇を認め10「 およびユ00γ耐性群では同程度な

いし耐性の上昇を認める。

第2項 他剤使用の場合

他種抗結核剤使用に柔り感性群はすぺて感性を示し耐

性の出現は見られない,10γ 耐性群ではSM1例,PAS

3例 中2例,TB,2例 中1例 に感性化を認め,IOO「 耐性

群ではSM3例 中2例 か10「 耐性へ低下を来し,他 は

同程度耐性を示している。

第4章 総括および考案

薬剤投与中止後に耐性菌が如何に変化するか現在種六

論ぜられているが,そ れに関して秋葉りはinvitroで

大腸菌,赤 痢菌等の各種薬剤の耐性獲得および復帰の機

作について実験し復帰の機作として次の如き要素ずなわ

ち(1)感 性菌と耐性菌の増殖速度の相違,(2)遺 伝子の

逆自然突然変異,(3)接 合 による遺伝子の組交えによる

変異,(4)い わゆる感作物質による逆誘導変異を挙げて

お り,柳 沢攣)は 依存株より感性菌への復帰の存在を証

明している。結核菌についての報告ではCamada等3)は

れるといい,前 者は耐性の

遺伝的継承を後者は生体の

種λの因子の影響により菌

が変化することの可能性を

予想 している。更にDaddi

およびLucches等s)も 種

種濃度のSM加Herrold

培地 に2カ 月間培養せる結

果SM耐 性は容易に帰らな

いが しかし全く消失するこ

とも減少することも増加す

ることもあると報告しその

複雑性を示している。他方

君野9)は 耐性度の低いもの

程SM耐 性,]NH耐 性の

感性復帰の可能性を鳥型菌で認め,平 野等助は強毒人型

菌のSM耐 性菌は6代 目に耐性を失つたと報告し杉山u)

はSM耐 性はユ年以上の後に低下を認め,Bemard等m

はSM,PAS耐 性とも3カ 月目にはかなりの変化を認め

るも耐性の増減は相半すると報告 し,英 国のMedieal

ResearchCouneilの 報告脇)で はSMPAS併 用によ

りSM耐 性になつたが再び感性に復帰したものは中等

度耐性に多 くかつPASの1日 量の多い程多く認められ

ると述べ てい る。INH耐 性 の感性復帰 については

PansyM)はINH耐 性は急速に獲得されかつ急速に失わ

れると云い,Mei88ner勒 は感性への復帰は耐性菌の発

育が悪 く感性菌の発育が良いことに起因す ると述べ,

Zebrowgkii6)は 】=NHを 含 まぬ培地に70～260日 以上

培養した11株 中9株 は3～5カ 月で復帰を,Margarett

Bemettx7)は16例 中 ユ～3代 で感性化6例 を報告し,

Johnstoneお よびRidde1「s>は1「 耐性株 は良く感性復

帰するが5「 以上耐性株は耐性を繰返して示 し易いとい

い,Petit19》 はINH治 療3～4週 で70%の 者が5T・

耐性を示し終了後耐性例の113が 漸次減弱低下を示すも

耐性は消失しないと云 うe我 が国では熊谷x'))は26例 中

耐性減弱19例(73%)の 高率に,中 谷21)杉山11)等も

INH耐 性は比較的早期に減弱および感性復帰が起ると

報告しているが他方芳賀塑)は1年 後でも低下は著明に認
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あられないと述々(い る.PASお よびTBi耐 性につい

てTempe1等s)はSM-PAS併 用中PAS耐 性 の大部

分は数カ月で消失 したと云いSumnerC・Cohen等as)は

TB,耐 性は投与終了後2～6カ 月で若干の例に感性化を

認めるが他方杉山u)はPAS,TB1耐 性の復帰の可能性

は不明であると述ぺている。さらに他種抗結核剤使用に

よる耐性の復帰についてはSchettler等34)はSM,PAS,

TB灘 耐性はINH使 用 により感性に近づき,Dufourtas)

はSM耐 性ll例 中5例 に,篠 塚26)は14例 中1ユ 例

に,芳 賀ua)は32例 中6例 にその他瀬分Pt)小 川os)等 も

SM耐 性がINH使 痢 で耐性低下を来したことを報告し

ている。以上の交献の如 く抗結核剤の耐性の感性復帰に

ついて拡INH耐 性を除き,SM,PAS,TB!で はその

可能性の有無両論が存在し,特 にSM耐 性がINH使

用により低下するとの報告が多数見られる。私の成績で

はSM耐 性は投与法の如何にかかわらず高度耐性を認

めるも一般に経過と共にその程度は減弱の傾向を示 し軽

度耐性は感性へ帰ることもあるが中等度ないし高度耐性

は同一濃度の集落数の減少および程度の低下 を認 め る

が,18～22カ 月に至るもなおある程度の耐性を持続し

投与前の感受性に帰 ることは稀でかつ長期間を要するよ

うに思われるeさ らに一度減弱低下せるものでもSM再

投与により急激に耐性の上昇を示す.PAS耐 性はSM-

PAS併 用,PAS連 用群共高度な耐性を認めず経過とと

もに減弱の傾向を認めるもSM耐 性と同様20カ 月後に

至るも投与前感受性に復帰する例はほとんど見 ら れ な

い。!IIBi耐性は投与後8カ 月で耐性の減弱を認めるも症

例がすくないので検討を要する。INH耐 性 も2カ 月後

ですでに減弱を認め ∬ 耐性の如き低度耐性例では投与

前感受性に帰るものもあるが耐性の高度かつ完全になる

にしたがつて耐性減弱低下は遅延する。さらに10「51%

(帯)以上を臨床的耐性とする私の判定法により耐性の復

帰を論ずると各薬剤共2～4カ 月で耐性の減弱および感

性化(10γ50e/o(卦)以 下を感性とする)を 認めSM耐

性を除き18～24ヵ 月でほとんど感性化を示しており特

に 工NH耐 性は6カ 月で大多数が 感性化を示している。

過去総使用量および経過期間と耐性出現の関係について

はSMの25カ 月以上,INHの7カ 月以上で耐性例は

著明に減少しているがPASお よびTBヨ では経過によ

る耐性例の減少は認められない。第1回 と第2回 の耐性

検査の間約4～12カ 月において同一剤再使用,不 使用,

他剤使用による耐性および感性の変化について各薬剤共

lO「51%以 上を耐性と判定せる成績では一般に不使用

と他剤使用の場合は耐性の減弱および感性化が見られ他

剤使用による耐性の推移は特に影響を受けないように思

われる同一剤再使用(SM35,PAS1200,TBr17,XNH

159)の 場合では耐性の上昇および感性より耐性化ガ見

られるしたがつて以上の成績よりすべての抗結核剤に耐

性の減弱ないし低下は起 り得るも高度かつ完全な耐性と

なるにしたがい長期間を要しさらに投与前の感受性に復

帰するとい うことは余 り期待出来ず,減 弱せるものでも

同一剤再投与により比較的急速に耐性の上昇を認めるの

でわれわれは耐性検査に際して臨床上耐性の感性化とい

うこと以外に常に投与前の薬剤感受性との比較および不

完全耐性の存在に対して十分なる注意を払うと同時に,

耐性の変動は種々の因子より惹起され得るので耐性検査

を繰返して行い判定をしなければならない。

第5章 結 論

(1)投 与法別に経過を追つて観察した95例 につい

て各種抗結核剤投与終了後の耐性の変化を検査した結果

は各薬剤(SM,PAS,TB,,INH)共 投与終了後2～4

カ月で耐性の減弱を認め18～22カ 月で臨床的耐性の感

性化(10「50%以 下)を 特にINH耐 性は6カ 月で大

多数にこれを誤めるがSM耐 性は感性化の傾向がすくな

くかつ再投与により耐性の上昇を見る。なお低度耐性を

除き投与前の感受性に復帰するものは極めてす くなく且

つ長期間を要する。

(2)抗 結核剤の過去総使用量および投与後経過期間

と耐性出現を検査した337例 についてSM耐 性は24カ

月以内症例67例 中耐性31例(46.3%),25カ 月以上症

例21例 中耐性ユ例(5%)でINH耐 性は6カ 月以内

症例42例 中耐性16例(38ユ%),7カ 月以上症例41

例中耐性5例(12.1%)で ともに統計学的有意の差を認

めSMは25ヵ 月以上,INHは7カ 月以上で耐性出現

率の減少を示しPAS耐 性は18カ 月以内79例 中耐性

14例 と19ヵ 月以上16例 中耐性1例 の間には統計学

的に有意の差を認めずTB,耐 性 においても同様に減弱

を認められなかつた。過去総使用量と耐性出現は各薬剤

共使用量の多くなるにしたがい耐性出現は高率となる。

(3)抗 結核剤投与終了後に症例を感性,10γ 耐性,

10e「耐性の3群 にわけさらに次回の耐性検査との間に使

用せる薬剤の有無により不使用,同 一剤再使用,他 剤使

用の別に耐性感性の推移を観察した結果,不 使用の場合

は感性群はすぺて感性,10「 耐性群は各薬剤共感性化例

が多く認められ,100γ 耐性群ではSM感 性化1例 を除

き同程度耐性を維持する,同 一剤再使用(SM:35.PAS;

t200,TB茸:17,INH:159)の 場合は感性群では著明

な耐性出現を耐性群では同程度ないし高度耐性の上昇を

示し,他 剤使用の場合は感性群はすべて感性,耐 性群で

は耐性の減弱および感性化が見られるも他剤使用により

耐性の推移は特に影響を受けないように思われる.
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