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結 核 菌 の 薬 剤 耐 性 測 定 に お け る 蓄 痰 と早

朝 痰 の 異 同 と そ の 臨 床 的 意 義 に つ い て

甲 斐 義 宏 ・杉 浦 宏 政

東京大学伝染病研究所(教 授 北本 治)

培玉県立小原療養所(所 長 藤岡万雄)

受付 昭和32年6月29日

肺結 核患者の喀痰 中の結核菌 は抗結核 剤の使 用に よっ

て漸 次耐性を獲得 してゆ くが,こ れ ら喀痰 中の耐性 度 と

肺病変 内の耐性度 とは必ずし も一致 せず,ま た同一肺 内

にあって も異な る病 巣内の結 核菌は必ずし も同一の耐性

度を示 す とは限 らない とい う。喀痰 内の結核菌 の抗結核

剤 耐性 は これ ら各種病巣 内の結核 菌の耐性度の総和 の平

均 とい う形 で現わ され ると も考 え られ る。

一 方,現 在 の喀痰 中の結 核菌の耐性は一般 に早朝痰 か

ら測定 されてい る。しか し各種病巣内に よつて結核菌の

耐性度が異な るので,わ れわれのつかむ耐性度が実際 の

病巣の それ よ り低い とい うことのない よ うにす ることが

望 まし く,し たがって各種病巣 に由来す る喀痰 をで きる

だ け多 く集 めた喀痰が耐性検査 にあたつて はよい材料 に

な る筈 であ る。 われ われ はそのよ うな考 えの もとに肺結

核 患者の1日 の喀痰総量(蓄 痰)を 用 いて結核菌 の抗結

核 剤耐性 を測定 す ると共 に,こ れ と早朝痰 を用 いた結核

菌 の耐性 度測定 との比較 を行つた。

検 査 方 法

喀痰 は肺結 核患者25名 よ り採取した。 これ らの患者は

病型IVA型 またはVII型の症 例で,す でにかな りの抗結 核

剤 を用いてい る もののみであつた。なお喀痰採取に先 立

ち,そ の前 日1日 間は全 く抗結 核剤の投薬を中止 し,喀

痰 内に抗結 核剤が混入 して耐性検査に障害 を起す ことの

ない よ うに心掛 けた。

採取方法 は早朝第1回 目の喀痰だ けをと りこれ を早朝

湊 とし,そ の後の1日 中 の喀痰お よび翌早朝痰 まで を含

めて1日 量 の喀痰 すなわち蓄痰 とした。

耐性検査法 は直接法 を用い た。耐性培地 は小川固形培

地 にStreptomycinは1γ,10γ,100γ,PASは1γ,10γ

100γ,INHは1γ,5γ,100γ,を 含 むよ うに作 り,各 耐

性度毎 に2本 あて接種 で きるよ うにした。なお薬剤 を含

まない小 川培地(3%固 形)を 対照 とした。

喀痰 は量 および色 を記載 した後,4%苛 性曹達 を喀痰

量 と等量 に加 えた上,よ く撹絆 し,そ の0.1ccを 各培地

の上に接種 した。

培地に接種後 は1週 毎 に培地 上の結 核菌の発育 を観察

し,第8週 後 までで観察 を中止 し.成 績 を集計 した。

検 査 成 績

1.蓄 痰 の性状

25の 蓄痰 中粘液膿性21,膿 性1,粘 液性2,粘 液膿性

血性1で あった。量 は10cc以 下5,20cc以 下7,30cc以 下

4,40cc以 下2,40cc以 上7で あ り,最 高は200ccで あつた。

2.SM耐 性

早朝湊 と蓄痰 とでは どちらが耐性 度が高いか,ま た ど

ち らの方が結果が早 くわか るかを検討 した。

耐性度 よ りみ ると早朝湊 ・蓄痰 と もに同 じ耐性度の も

のは25個 中22個(88%),耐 性度の異な る ものは25個 中

3個(12%)で あ る。異な る ものでは早朝湊で感受 性,

蓄痰で100γ 完全耐性が1つ あ り,他 の2つ は早朝痰で

1γ完全耐性 ・10γ不完全耐性,蓄 痰で10γ 完 全耐性の も

の と,早 朝湊で100γ完全耐性,蓄 痰で10γ完全耐性 ・100

γ不完全耐性 の もので,不 完全耐性 まで入れ ると大体 同

じになる。

次 に耐性度 の決定 までに要 した期 間か らみ ると早朝疾

と蓄痰 と同じ週 に判定 で きた ものは25個 中5個(20%)

で,残 り20個(80%)は 耐性決定 までの期 間が ちが つて

お り,早 朝湊 の方が 早 く判 った もの10個(40%),蓄 痰

の方が早い もの10個(40%)で あった。

表1SM耐 性
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耐性決定までの期間(週)

表2PAS耐 性

耐性決定までの期間

表3INH耐 性

耐性決定までの期間(週)

3.PAS耐 性

PAS耐 性 では25個 中4個 は感受 性であつたが,残 り

21個 中早朝痰 蓄痰 と もに同 じ耐性 度の ものは11個(5

2.4%),異 な る ものは10個(48.6%)で あつた。なお こ

の場合には蓄痰 の方に高い耐性 を示 した もの が 多 か っ

た。耐性 度決定 までに要 した期 間をみ ると早朝痰 ・蓄痰

で同 じ週 に決定 で きた ものは21個 中2個(9.4%)で,

残 りはいずれ も期 間を異 にし,1週 の相異 の もの9個,

2週 の相異 の もの5個,3週 の相異 の もの0,4週 の相

異 の もの2個 で,早 朝痰 ・蓄痰 いずれが早 い とも決定 し

か ねた。

4.INH耐 性

INH耐 性 では25個 中9個 は感受性 であっ たが,残 り

16個 中7個(43.8%)は 早朝痰 ・蓄痰 と もに同 じ耐性度

を示 し,9個(56.2%)は 異 なっ た耐性度 を示 した。 し

か し相異 の程度 は比較的 に少 なかった。

耐性度決定 までに要 した期 間は,早 朝痰 ・蓄痰 で同 じ

に決定 した ものが16個 中4個(25%)で,残 り12名(75

%)は 多少 と も耐性度決定までの期 間が異なつていた。

1週 の相異の ものは4個,2週 の相異の ものは4個,3

週 の相異 の もの1個,4週 の相異 の もの1個 であ る。 し

か し早朝痰 ・蓄痰 いずれが早 い とも決定 し難 い。

5.二 者,ま たは三者耐性度か らみて の相異

SM,PAS,INH,い ずれ の耐性 と も同じ耐性度

の ものは三者 に耐性 を示 した14個 中6個(42。8%)で あ

り,二 者に耐性 の ものではSM・PAS耐 性7個 中4個

SM・INH耐 性2個 中1個 で耐性度が一致 してい た。
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PAS・INH耐 性 は なか つ た 。

考 案

肺の病巣 内の結核菌が病巣 によつて同一 肺内で も耐性

度を異に し て い ることはPartearmyo1),Bｕnger2),

Meissner3),Tison4),Johnson5),Zebrowski6),Tur-

nbulI7),北 本8),浜 崎9),安 淵10)ら に よつて指摘 され て

い るが,こ れ らの病巣別 の耐性 度の相 異が喀痰 中に どの

よ うな形 で表 現 されてい るかは臨床上重 要な 問 題 で あ

る。 もちろん,病 巣 に よってはその中に発育 した結核菌

を容 易に喀痰 中に喀 出せしめ る もの もあろ うが,ま たな

か なか喀痰 中に容易 に喀 出せしめない病巣 もあろ う。し

たが つて喀痰 を如何 に充分 に検査 して も病巣 内 と同 じ耐

性 度を常 に喀痰 中の結核菌 か ら証 明し う る と は 限 らな

い。著者 らは この点を考慮 しつつ,で きるだ け各病巣 の

結核菌 を集 め る意味 で1日 中の喀痰 を集 めて これ を通常

行 われ る早朝痰 の耐性検査成績 と比較検討 してみたoS

M耐 性 につい ては早朝痰,蓄 痰 とも余 りひどい相異 を認

めず,相 異 した例数 も少 ないが,PAS耐 性 ・INH耐

性 ではひどい相異 ではないが,早 朝痰 と蓄痰 とで耐性度

の異 なる ものが割合多 く,一 般 に蓄痰 の方 に高い耐性度

を示す場合が多い傾向 を示 した。 また耐性度決定 まで に

要 した期間は多少の相異は早朝痰 と蓄痰 との間でみ られ

たが,大 体両者で特別の相異は認 め られ ない。

以上の成績か ら耐性検査 に際 しては早朝痰 と蓄痰 とで

蓄痰の方が有利 であ るとの印象 を受 ける。

結 論

肺結核患者の1日 中に喀出す る喀痰(蓄 痰)を 集 めて

喀痰 内結核菌の耐性検 査 を行い,早 朝痰 に よる耐性 検査

成績 と比較 した。一般 にSM耐 性では両者でひ どい耐性

度の相異 を認 めないが,PAS耐 性 ・INH耐 性 では両

者で耐性 度の相異 してい る ものが割 合 に 多 く認め られ

た。 しか し耐性度の相異の程度は それほ ど大 き くな く,

蓄 痰でやや高い程度であった。耐性決定までに要 した期

間では早朝痰,蓄 痰 と も著 しい相異 はなかった。

最後 に御指導 を賜った恩師北 本治教授,埼 玉県立小原

療 養所藤 岡万雄,吉 田文香 両博士 に感謝 の意 を 表 し ま

す。

(本論文 の要 旨は昭和32年4月 第32回 日本結核病学会 シ

ンポ ジウム講演"結 核菌 の耐性 について"に て北 本教授

に よって述べ られた)
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