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INH耐 性 菌 の カ タ ラ ー ゼ 活 性 に 関 す る 研 究

第2報 臨床材料 よ り得 たINH耐 性菌 について

豊 原 希 一

結核予防会結核研究所(所 長 隈部英雄)

受 付 昭 和52年7月5日

緒 言

著者 は第1報 で1),KH1INH100γ 耐性菌の カタラ

ーゼ活性が常 に消失 してい るこ とを報告 した。今回は患

者喀痰 よ り分離 したINH耐 性 菌30株 の カタラーゼ活性

をWarburg検 圧法 によって定量 的に測定 し,カ タラー

ゼ活性 と耐性 度,菌 集落型,生 菌数 との関係や分離菌株

中にふ くまれ るSM耐 性菌 の影響 につい て検討 を加 え,

知見 を得 たので報告す る。

1奥 験方 法

(1)供 試菌株お よび耐性度

INH使 用中の患者の喀痰か ら分離 した結核菌30株 の

INHに 対 す る耐性 度を1%小 川培地 を用 い間接法 によ

つて検査 し,一 方薬剤 を含 まざ る対照培地 に発育 した培

養4週 の菌 を用 いて各耐性株 のカ タラーゼ活性 を測定 し

た。INH濃 度 は培地166あ た り0.01,0.1,1,10,

100γとし菌 の発育 しえたINH最 高濃度 を もつて耐性度

とした。

(2)カ タラーゼ活性の測定

Warburg検 圧計 を用い,H2O2の 分解 に よつて発生

す る酸素 量を定量 的に測定 す る。第1報 の結果 に基 き,

菌量 は5mgと し,HgO2の 濃度,計 測時 間および その

他 の条件 は第1報 と同様 にした。

II実 験 成 績

供試 菌株の カタラーゼ活性,耐 性分布,菌 集 落型,生

菌単位 を表1に 掲 げ る。

(1)供 試菌株 の耐性 度別 度数分布(表2)

供試菌30株 をINHに 対 す る耐性度別 に分類 し,度 数

分布表 をつ くると表2の よ うにな る。

表2供 試菌株のINH耐 性度別度数分布

(2)INH耐 性菌 の耐性度別 カタ ラーゼ活性 の計測時間

による変動(図1)

各 耐性株 の酸素 発生 量を耐性 度別 に平均 しその計測時

表1

注:耐 性分布はコラムの幅によつて示 される

図1INH耐 性菌の耐性度別 カタラーゼ活性

の計測時間 による変動
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間によ る変動 をみ ると図1の 如 くになる。0.01γ 耐性菌

はか な り高 い カタラーゼ活性 を示 し3株 の平均酸素発生

量 は15分 でほぼ最高値 に達 し,30分 計 測値 で,128μlに

達 す る。 しか し第1報 に示 した培養4週 のKH1感 性菌

の30分 値が,180μ1で あったの と くらべ ると0.01γ 耐性

で もすでにあ る程度 カタラーゼ活性が減弱 してい る。次

に0.1γ 耐性 菌5株 の平均酸素 発生量 は,30分 計測値 で

61。6μlで0.01γ 耐性菌 に比 し,カ タラーゼ活性 は約1/2

にな る。次に1γ 耐性菌7株 の平均 酸素 発生量は30分 値

45.9μ1で0.1γ 耐性菌の カタラーゼ活 性 と大差 ない。ま

た10γ耐性菌12株 の平均30分 値は14.5μ1で その カタラー

ゼ活性 は1γ 耐性菌の約1/3に減弱す る。最後に100γ耐性

菌3株 の平均30分 値は2.5μ で ある。KH1INH100γ

耐性菌 は負 を示 したが,こ の程度 の差 は実験誤差 と考 え

られ るので臨床材料か ら得 られたINH100γ 耐性菌 は

試験管 内で分離 され たKH1INH100γ 耐性菌 と同じ く

カタラーゼ活性 は消失 してい ると考 え られ る。0.01γ 耐

性菌 の30分 カタラーゼ活性 を100と し,耐 性度別 にカ タ

ラーゼ活性 の比率 をみ ると0.1γ,1γ,10γ,100γ 耐性菌

の順 にそれ ぞれ48,36,11,2と な る。しか し各耐性度

相互 の カタラーゼ活性 の差 の有意性 を統計学 的に検定す

ると表3の よ うにな る。表か ら分 るように0.01γ 耐性菌

表3耐 性 度別 カタラーゼ活性 の差 の有意性 の検定

と10γ 耐性菌の カタラーゼ活 性の差 は1%以 下の危険率

で有意 であ り,0.01γ 耐性菌 と100γ耐性菌 との差 は5%

以下 の危険率 で有意 であ るが,他 の耐性度 の菌株 を相互

に比較す るといずれ もその差 は有意 でない。(危 険率5

%)次 に カタラーゼ活性 を計測時 間別変動 でみ ると0.1γ

お よび1γ 耐性菌 ではその発生酸素量が測定時 間15分 で

ほぼ最高 にな る点は0。01γ耐性菌 と同様 であ るが その カ

ーヴは0 .01γ耐性菌 に くらべ ゆ るやか であ る。また10γ耐

性菌 の カタラーゼ活性 は非 常に減弱 してお り100γ耐性菌

との間に著 しい差 はみ とめ られない。

(3)耐 性度 とカタラーゼ活性 との相 関関係

前項 では耐性度別に カタラーゼ活性 の平均値 を求 めて

比 較 したが本項 では各菌株 の耐性 度 とカタラーゼ活 性 と

の相関性を検討 した。両 者の関連性 をみ るには各菌株 の

生菌単 位の影響 を考 慮 しな ければな らない と患 われ る。

したがつて生菌単 位を考 慮せ ざる場合の耐性 度 とカタラ

ーゼ活性,生 菌単 位 とカタラーゼ活性 お よび耐性 度 と生

菌単位 との相関係数を それぞれ求め最後 に生菌単位 の影

響 を除いた耐性度 とカタラーゼ活性 との純相 関を求 めそ

の有意性 を統計学的に検定 した。なお図上 ヵタラーゼ活

性 は酸素発生量30分 値,生 菌単位は湿菌量10-439中 の

生菌数 の対数 を もって示 し,各 菌株の耐性度は その耐性

分布 によ り横軸上適 当な位置に挿間 した。

(i)生 菌単位の影響 を考 慮せ ぎる場合の耐性度 とカタ

ラーゼ活性 との相関関係(図2)

図2カ タ ラーゼ活性 と耐性度 との相関図

図2に み る如 く耐性度が上昇 す るにつれて カタラーゼ

活性は小 さ くな る。低度耐性菌 の カタラーゼ活性 のば ら

つ きは比較的大 きいが10γ 以上耐性菌 の酸素 発生量 は常

に20μ似 下であ る。両 者の相関係数は-0.46で5%以 下

の危険率で有意で ある。すなわ ち両者は朗 らかに逆相関

の関係 にあ り耐性度が上昇 す るにつれて カタラーゼ活性

は減少す る と考 え られ る。

(ii)生 菌単位 とカタ ラーゼ活性 との相関関係(図3)

図3を み ると生菌単位が大 きい菌株 はカタ ラーゼ活性

も大 きい よ うにみえ る。両者 の相関係数 は0.67と な り1

%以 下 の危 険率 で有意 であ る。す なわち両者 は明 らか に

順相 関の関係にあ り生菌単位が大 きくな るにつれ て カタ

ラーゼ活性 も大 とな るといえ る。

(iii)耐性度 と生菌単位 との相 関関係(図4)

耐性 度 とカタラーゼ活性 は有意 の逆相 関を示 し,か つ

生菌単位 とカタラーゼ活性 は有意 の順相関を示 す ことを

知つ たが耐性度 とカタラーゼ活性が逆相関を示したのは

耐性度 の高い菌株 ほど生菌単位が小 さいためではないか

とい うことが疑 われ る。このため図4の 如 き耐性度 と生
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図3生 菌単位 とカタラーゼ活性 との相関図

菌単位 との相関図 をつ くり検討 した。両者 の相関係数 は

一0.19と な り危険率5%で 有意で ない。す なわち耐性度

の高い菌株 ほど生菌単位が小 さい とい う関係はみ られな

い。

(iv)生 菌単位の影響 を除去 した場合の耐性度 とカタラ

ーゼ活性 との純相関

カタラーゼ活 性には生菌 単位 の影響を無視 す ることが

図41NH耐 性度 と生菌単位 との相関図

で きない こ とを知っ たので(i)(ii)(iii)から生菌単位 の影

響 を除いた場合の カタラーゼ活 性 と耐性度 との純 相関 を

求めた ところ,相 関係数は 一〇.45とな り5%以 下の危険

率で有意 であ る。すなわ ち生菌 単位 の影響 を除いて も耐

性 度 とカタラーゼ活性 とは逆 の相 関関係にあ ることを知

った。

由 カタラーゼ活性 と集落型 との関係(表4)

INH耐 性菌 の固形培地 上の集落型 にはS型 が比較 的

多 くみ られ るがS型 とR型 の菌株 で カタラーゼ活性 に差

があ るか否かを検討 した。(表4)酸 素 発生量 は表4に 示

表4菌 集落 型 とカタラーゼ活 性

()は%

す ように7階 級 とし,各 階級 に入 るR型,S型 の菌株 数

および百分 率を求 めた。R型 は17株,S型 は13株 あ るが

ヵタラーゼ活性 の大小別 にみる とR型 およびS型 の分布

は統計学的 に有意 の差 をみ とめない。す なわちカタ ラー

ゼ活性が大 きい菌 はR型 が多い とか活性 の小 さい菌 はS

型が多い とい う関係はみ られない。なお両型 の平均酸素

発生量はR型47.4μ1,S型30.3μ1で あ り,両 者間に有意

の差 をみ とめない。

(5)供 試菌株 のSM耐 性(表5)

供試菌株 はINH耐 性 と同時にSM耐 性 を測定 した。

SMに 対 す る耐性培地 はSMの 濃度が培地100あ た りそ

れ ぞれ0.5γ,1γ,10γ,100γ,↓000γ にな るよ うに し菌 の

表5供 試菌株のINH耐 性とSM耐 性との相関表

発育しえたSM最 高濃度をもつて耐偉度とした。同一菌



698 i結核 第32巻 第12号

株 のINH耐 性度 とSM耐 性度 との相関表 は表5に 示 す

通 りで ある。表か ら分 るよ うに 同一菌株 のINH耐 性 と

SM耐 性 との間 には有意 の相関関係はみ とめ られない・

す なわちINH耐 性が低い株 はS厳 耐性 も低い とか逆に

INH耐 性が高い株 はSM耐 性 も高い とい う関係はみ ら

れ ない。

III考 案

INH耐 性菌 の カタラーゼ活性が減弱 す ることはすで

によ く知 られ てい るが2)5),耐 性 度の上昇 と カタラーゼ

活性 の減弱が平行 す るか否か とい う点につ いては,必 ず

し も見解 の一致 はみ られ ていない4)5)。 これ は 各菌株 の

カタラーゼ活性 を個別 に定性法 に よつて比較 す ることが

多か つたため と同一菌量 におけ るINH耐 性菌 の生菌数

の不均等性 を考慮 す ることが 少なか つたためではないか

と思 われ る。そ こで著者 はまず供試INH耐 性菌30株 を

0.01γ,0。1γ,1γ,10γ,100γ 耐性菌 の5群 に 分類 し,

Warburg検 圧法 を用 い カタ ラーゼ活性 を定量 的に測 定し

各群 の平均値 を求 め比較 した。 カタラーゼ活性 は0.01γ,

0.1γ,1γ,10γ,100γ 耐性菌 の順 に減 少す るが,0・01γ耐

性菌 と0.1γお よび1γ 耐性菌 の問には統計学 的に有意 の

差 はみ とめ られなかつた。 これに反しα01γ耐性菌 と10γ

お よび100γ耐性菌 の間には有意 の差 をみ とめた。すなわ

ち10γ以上の耐性菌 は0.01γ耐性菌 に比 し明 らかに カタラ

ーゼ活性が減弱 してい る とい えよ う。 しか し0.01γ 耐性

菌 で も第1報 の感性菌 に くらべ る とその カタラーゼ活性

は減少 してお りた とえ低濃度で もINH耐 性にな るとカ

タ ラーゼ活性 は阻害 され るよ うで ある。INH100γ 耐

性菌は第1報 で報告 したKHJNH100γ 耐性菌 と同様

ほ とん どカタラーゼ活性 は消失 していた。次 に カタラー

ゼ活性 と生菌単位 とは密接 な関係が あるで あろ うこ とは

第1報 ですで に述べたが今 回の実験 で両者 の相関係数 は

0.67で1%以 下 の危険率で有意で あることを知つた。す

なわち生菌単位が大 きけれ ば カタラーゼ活性 も大 きい と

いい うる。耐性 度の上昇 に伴 い カタ ラーゼ活性が減弱す

るのは耐性度 の上昇 に伴 う本質的 な変化 ではな く耐性度

が高 くなれ ぼ生菌単位が小 さくな りこのため カタ ラーゼ

活性が減 弱す るのではないか とい う疑問が お こ つ て く

る。 このため耐性 度 と生菌単位 との相 関関係 を求 めた と

ころ係数 一〇.19とな り危険率5%で 有意 でない ことを知

った。したが つて上述 の如 き懸念 は解消 した わ け で あ

る。 さらに カタラ{ビ 活性,生 菌単位,耐 性 度3つ の要

因か ら生菌単 位の影響 を除いた ヵタラーゼ活性 と耐性 度

との純 相関を求 めた ところ相関係数は 一〇.45とな り5%

以下の危険率で有意 であ る。すなわ ちカタラーゼ活性 の

大小 を論ず るには生菌 数の多少を無視 す ることはで きな

いが生菌数 の影響 を除い て もなおかつ耐性度 の上昇 とカ

タラーゼ活性 の減弱 は全体的 にみ て密接な関係 を もつ と

考 えてよい。しか し もちろん個 々の菌株 につい てみ る と

例外 もあ るか らカタラーゼ活性 の大小か ら直 ちに耐性度

の高低 を類推 するこ とは危険で あろ う。

供試菌株 中にはINH耐 性菌 のみな らずSM耐 性菌 も

含 まれ てい るが,各 菌株 のINH耐 性 とSM耐 性 との間

には有意 の相 関関係はみ られず また第1報 で報告 したよ

うにS瓢 耐性菌 の カタラーゼ活性 は感性菌 と大差 をみ と

め られ ない ことか ら供試菌株 にはSM耐 性菌が ふ くまれ

ていて もヵタラーゼ活性 に及 ぼす影響 は少 ない と思 われ

る6)。INH耐 性菌 の発育 は しばしば劣性 で感性菌 あ る

いは他の薬剤耐性菌 に比 し菌集落がS型 を示 す ことが 多

いが,S型 とR型 とでは カタラーゼ活性 に有意 の差 をみ

とめないのでS型 変異 をお こす要 因 とカタラーゼ活性 と

は関係ない と考 え られ る°

IV結 論

患者の喀痰 か ら分離 されたINH耐 性菌30株 の ヵタラ

ーゼ活性 をWarburg検 圧計 を もつて定量的に測定 し次

の知見 を得た。 なおINH耐 性菌 の耐性度は0.01γ,0.1

γ,1γ,10γ,100ッ に分類 した。

(1)INH耐 性菌 のカタラーゼ活性は0。01γ,0.1γ,1γ,

10γ,100γ耐性菌 の順 に減少す る。 しか し0.01γ耐性菌 と

0.1γお よび1γ 耐性菌 の間 には統計学的に有意の差 はみ

とめ られ ないが0.01γ 耐性菌 と10γお よび100γ耐性菌 と

の間には有意 の差が み られ る。

(2)生 菌単位 とカタ ラーゼ活性 とは1%以 下 の危険率で

有意 の順相 関を示 す。しか しINH耐 性度 と生菌単位 の

間には有意 の相 関関係 はみ られ ない 。

鋤 ヵタラーゼ活性 とINH耐 悔度 とは生菌単位 の影響

を除いて も5%以 下 の危 険率 で有意 の逆相 関を示 す。

(4)INH耐 性菌 はS型 集落 を示 す ものが比較的 に多い

がR型 集落 を示 す もの との間には カタラーゼ活性 に有意

の差 はみ られない。
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