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肺結核 患者 にお け るPASな らびにINH高 耐性株 について

石 井 省 悟

東京大学伝染病研究所臨床研究部(部 長 教授 北本 治)

受 付 昭 和51年11月15日

1緒 言

先 に私 は肺結核患 者よ り分離 した1000γ よ り50000γ

に及ぶSM超 高耐性株 について報告1)し たが,今 回は引

き続 きPASな らび にINH高 耐性株 について検索 し,

薬剤 の使用量,使 用期 間,併 用療法,X線 所見等 との関

係 につい て報告す る。

II方 法

昭和27年4月 よ り30年7月 に至 る間に,伝 染 病研究 所

附属病 院,佐 倉 厚生 園 その他数 ヵ所の病院の入院な らび

に外来患 者よ り分 離 した結 核菌 を用い,耐 性は その都度

測 定 した。

薬 剤の使用方法はPASは 毎 日10g内 服す るの を通常

とし,INHは 初期の単独連 日使用例 と,最 近 のPAS

あ るいはSMを 併用 して週2回 に投与せ る例 を含み,ま

たIHMSと して使用 された例 も含 まれ てい る。

耐性検査 は間接法 に従い,小 川 または岡 ・片倉培地 に

よる分離結核菌 をDubos Tween-Albumin培 地 に移 し,

その1週 間培養 をDubos基 礎培地 で0.05mg/66の 菌浮

遊液 とし,そ れ を0.206あ てす なわち,0.01mgあ て薬剤

含有Youmans培 地 に接種 し,毎 週観察 して,判 定 は菌

の発育状態が ほぼ一定化す る第3な い し第4週 を もつて

した。

薬剤濃度 はPASは0,1,10,100,1000γ/66と し,

I NHは0,1,5,10,50,1007/66と した。

耐性 の表示 は北本 の発表 した2),5)定量的意味 を加味せ

う主動菌抵抗,中 間菌抵抗,別 動菌抵抗 とした。なお耐

性の限界についてはい ろい ろ議論のあ るところであ るが

4)～6),私はSM,PASは10γ,INHは5γ を もつ て耐

性菌 とし,ま た それ ぞれ1000γ,100γ,50γ 以上に発育

す る菌 を高 耐性菌 として扱 った。

皿 成 績

(A)PAS高 耐性株

表1お よび表2は それぞれPAS使 用量 と主動菌抵抗

および別動菌抵抗 までを含 んだ高耐性株 な らびに耐性株

との関係 を示 した もので,併 用例数 を括弧 の 中 に 示 し

た。(以 下 同様 で上段 は完全併用例,下 段 は部分的併用

例 を示す 。)

PASの 使用量 を900g,1800g… と区分 したのはP

ASが 毎 日10g内 服 を一般的使 用法 とされ てい るので,

それが3ヵ 月,6ヵ 月 … と一致す るよ うにしたためで

あ る。

表1PAS使 用量 とPAS高 耐性(主 動菌抵抗)

()内 は併用例数を示し,上 段は完全併用,下 段は部分併用を示す

表2PAS使 用量 とPAS高 耐性(別 動菌抵抗 まで含 む)

PASを3009以 上使 用したn4例 において,一 般 に出

現 しに くい とされ てい る100γ以上 の高耐性株7)・8)の出現

率 は主動菌抵抗で5.3%,別 動菌抵抗 まで含 める と16.7

%に 証明 された。 また10γ 以上の耐性株 の出現率は主動
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菌抵抗 で18.4%,別 動菌抵 抗まで含め ると32.4%で,伊

藤9),Sweany10)ら の報 告に比 し高 率であったが,こ れ

は長期使 用者が多かった ことも関係 してい る。

114株 中107株 は他 の薬 剤を併用 されてい るが,PAS

の場合 は併用の有無が高耐性株 の出現 に余 り関係 してい

ない。使 用量 との関係は使 用量の増加 とともに高耐性株

の出現 率が増 し,PASの 使用量 が2700g以 上 になる と

PAS高 耐性株 は主動菌抵抗で約10%,別 動菌抵抗 まで

含 める と20%に 見 られ る。 この傾向 は耐性株 につい て も

同様で それ ぞれ約20%,40%に 耐性例が見 られ る。

表3PAS使 用 期間 とPAS高 耐性(主 動菌抵抗)

表4PAS使 用期 間 とPAS高 耐性(別 動菌抵抗 まで含む)

表3,表4はPASの 使用期間 と高耐性株 ない し耐性

株 の関係 を見 た もので,表 に見 る如 くその関係は使用量

との関係にほぼ相似 す る。ただ しこの場合 例数 が表1,

表2に 比 し右 に移行す るが,こ れはPASの1日 の使用

量 が88。59等 と少ない場合 があ るためであ る。

表5PAS高 耐性と病型(主動菌抵抗)

表6PAS高 耐性と病型(別動菌抵抗まで含む)

表5,表6は 病型とPAS高 耐性株との関係を示した

もので,病 型は療研協議会が採つているX線 的分類に従

つた。混合型の方が一般に重症例が多いにかかわらず,

推計学的に混合型と,浸潤型との間には有意の差は認め

られない。

表7PAS高 耐性と空洞(主動菌抵抗)
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表8PAS高 耐性 と空洞(別 動菌抵抗 まで含 む)
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表7,表8は 空洞 とPAS高 耐性株 との関係を示 し,

この表 には外来患者でX線 写真 を十分検討 で きなかった

ものの他,不 透明肺 や膿 胸を合併す る患者 で,空 洞 の存

在が考 え られ るが確認で きなか った例 が不 明の欄 に記入

されてい る。表 に見 る如 く高耐性株 はほ とん どすべ て空

洞 を有す る者 に発現 してお り,ま た耐性株 を見て も明 ら

か に有空洞者 に多い。

表:9はPASに100y以 上 の高耐性 を示 した19株 の臨

床的事項 を表示 した もので,19株 中12株 は完全 にSMま

たはINHと 使用 され,5株 も部分 的に併 用 さ れ て お

り,単 独使用例は僅か2株 にす ぎない。15008の 使 用で

すで に100γ ない し1000γ の高耐性 を示 した もの もあ る

が,;概 して3000,E以 上の使用例 に高耐性株 が多い。

伊藤9),Tempello)ら がPASの 耐性 は一時・的の もの

と思われ る といっ てい る如 く,私 の成績 で も塩○株 は中

間菌抵抗 で1000γ あっ た ものが一一度消失 し,次 にまた主

動菌抵抗で1000yと な り,佐 ○株 は1ヵ 月後の測 定では

醗性 を失っ てい る。 しか し一 方で竹○株 は昭和25年5月

表9PAS高 耐性例
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よ り26年12月 までにPAS5000gを 使 用 し,そ の後菌

分離 まで に3年 以 上経過 してい るが,な お別動菌抵 抗で

1000γ を示 してい るので,PAS耐 性 が一時 的だ とい う

見解 がすべ ての場合 に適 用 され るとは考 えに くい。

(B)INH高 耐性株

表10,表11は それぞれINH使 用量 と主動菌抵抗お よ

び別動菌抵抗 まで含めた高耐性 株 ない し耐性株 との関 係

を示 してい る。現在INHは 一般 にPASを 併用 してお

よそ0.3gあ て週2回 に使用 され てい るので,こ れを考

慮 に入れて7.58,158… と区分 した。

表10 INH使 用量 とINH高 耐性(主 動菌抵抗)

表11 INH使 用量 とINH高 耐性(別 動菌抵抗 まで含む)

表 に見 る如 く,38以 上使 用 した98例 について見 る と,

50γ以 上の高耐性株 の出現率は主動菌抵抗 で3.1%,別

動 菌抵抗 まで含 めて13.3%で,100γ に発育 した1株 を

最高 の耐性株 とす るにす ぎない。 また5γ 以上 の耐性株

について見て も,主 動菌抵抗で20.4%,別 動菌抵抗 まで

含 めて も37.8%で 一般にいわれ てい るよ りも13)～18)低率

であ る。

INHに おいて は併用 の有無 が耐性獲得 に 強 く 関 係

し,併 用例 では耐性株 の出現 は非常 に少な く,高 耐性株

に至つて は部分的併用 を行 つた1例 のみが別動菌抵 抗で

50γ を示 したのみであ る。 しか し単独 使用の場合は少量

で も耐性株 の出現 が見 られ る。

またPASに おいては使 用量の増加 とと もに耐性株の

増加 を見 たが,INHで は使 用量 と高耐性株 出現 との関

表12 INH使 用期間 とINH高 耐性(主 動菌抵抗)

表13 INH使 用期間 とINH高 耐性(別 動菌抵 抗 まで含 む)
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係は それほ ど明白では ない。

表12,表13はINH使 用期間 とINH高 耐性株 ない し

耐性株 との関係 を示 した もので,使 用量 との関係 を見 た

表10,表11に 比 し例数が左 に移動す るの はINHが 使用

され始 めた頃 は単独連 日投与が行われ たためで,し たが

って耐性株 の出現数 も6ヵ 月以内 に多い。

表14 INH高 耐性 と病型(主 動菌抵抗)

表15 INH高 耐性 と病型(別 動菌抵抗 まで含 む)

表14,表15は 病型 とINH高 耐性株 出現 の関係 を見 た

もので,浸 潤型 の方 が僅か に高率 であ るが,有 意 の差 は

認 め られ ない。

表16,表17は 空洞 とINH高 耐性株 との関係 を示 し,

空洞 のない ものは主動菌抵抗 では高耐性株 の出現 を見 な

いが,耐 性株 の出現率 はか えって多 くなってい る。 しか

し空洞 を有す る例 が圧倒的 に多 く,空 洞 のない例 は僅少

なので明白な関係 を云 々す ることはで きない。

表18に はINHに50γ 以上 の高耐性 を示 した13株 の臨

床的事項 を表示 した。

表16 INH高 耐性 と空洞(主 動菌抵抗)

表17 INH高 耐性 と空洞(別 動菌抵抗 を含む)

これ ら13株 はほ とんどすべ てINH療 法 の初期 に単独

連 日投与 され た例 に見 られ,1例 のみがSM,PASを

併用 され てい る。 同一入 の治療 中時 を異 にして牙離 した

菌株 が多 く,実 際 には7名 にす ぎない。 この7名 はすべ

て空洞 を有す る肺結核患者で あつ た。

INH耐 性 は変動が多 い といわれ ているが,高 耐性株

についての私の成績で もINH使 用 中に耐性 の減弱 した

例 が見 られ る。す なわち内〇株 は昭和27年9月5日 には

主動菌抵抗25γ,別 動菌抵抗50γ で あつ たが,INH療

法 継続 中に もか かわ らず9月 末 には主動菌抵抗07,中

間菌抵抗17,別 動菌抵 抗25γ と減弱 してい る。

IV考 案

従来 の報告7)～9)による とPASの 耐性菌 は 出現 し 難

く,100γ 以上の高耐性菌 は稀で ある といわれ る℃伊藤9)

は330例 検索 して200γ 以上の菌 を7株 報告 してい るが,
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表181NH高 醗性 例

姓 名 性 陽辮
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♂

♂
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l/
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十
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100
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備 考
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一1♂

十
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28gはIHMSで 投与

SM主 動菌抵抗5000γ

10 25

　

5・1

2550

1000γ とい う菌 の見 られ た ものは私 の知 る限 り熊谷 の報

告19)に 見 られ たの みで ある。私の場合1ヵ 月以上,300

g以 上使用 した114株 において1007以 上の高耐性菌が主

動菌抵抗 で6株(5.3%),別 動菌 抵抗 まで含め ると19株

(16・7/)に 見 られ,し か も1000γ に発 育す る菌が6株

あっ た。 この ことはPASに おいて も1000yと い う高 度

の耐性菌が相当程度出現 し うることを示す もの と思 われ

る。 また10/以 上の耐性株 について見 ると,主 動菌抵 抗

で21株(ユ8.4%),別 動菌抵抗 を含め ると37株(32.4%)

とい う高率に認め られた。私の場合使用量ない し使用期

間の増すに従い耐性 菌の出現 率 も増 して,9ヵ 月27008

を こす と主動菌抵抗 で25%,別 動菌抵抗 まで含め ると約

45%と い 塗高 率 とな るが,杉 山5)も ほぼ一致 した成績 を

発表 してい る。 しか して これ ら大 多数 がSM,INHを

併 用 されてい るとい う点では,伊 藤6,佐 藤20)ら のPA

S耐 性 はSMの 併用 の有無 にかか わ らず獲 得 され るとい

う報告 に近 い。一 方INHに おいては併用 聞歓使用 によ

りINH高 耐性株 ないし耐性株 の出現 が強 く抑制 され て

い るこ とと併せ て考 え るとき,併 用療法 にお いて一方 の

薬剤が連 日投与 され る とその薬剤 に対す る結核菌の耐性

獲i得が容易で,結 局単独投与 に近い状態 に持 ち込 まれ る

とい う河盛21)の説 を肯定す る如 く思 われ る。

牛場2ZはINH耐 性 はSM繭 性 に比 したしか に程度 が

低 く,高 度耐性株は患者か らはほ とん ど見 出され てい な

い し,試 験管 内で も分離す るこ とはほ とん ど不可能で あ

るといってい る。君 野25)の実験で も鳥型 菌を用いてSM

では15.6μ8/604代 継代 で64000γ の高度耐性菌 をえてい

るが,INHで は15。6μg/CC代 で7代 以後耐性の上昇

を見,SMと 同様にmutageniceffectの 存在 を推定 し

てい るが,250yま での耐性菌 しか報 告していない。 杉

山5)のH37Rv株 を用いたinvitroの 実験 を見 て もこの

傾 向が うか がわれ る。 その他の文献ユ5)14)24)でもINH

では100y以 上の報 告はほ とん どな く,INHで は高 耐性

株 は出現 し難 いのではないか と思 われ る。

私 のINHを3g以 上,1ヵ 月以 上使 用 した98株 では,

1COγ の高耐性 を示 した例 はINHを 連 日0.agあ て12g

使用 し,次 いでIHMSを 連 日0.59あ て288使 用 した1例

に見 られたのみであ る。 この例 は250γ では発育 しなか

った。 さらに私 は50γ 以上 の耐 性を示す菌 を高耐 性株 と

して検討 したが,そ れ で も98株 中主動菌抵抗 で3:株(3.1

%),別 動菌抵抗 まで含 めて も13株(13。3%)に 見 られ た

のみで ある。 しか しここで考慮:しなけれ ばな らない点 は

INH酸 性菌は 或 る種 の発育要素 を必要 とす る25/26)と

いわれ,培 地にかか る発 育要素 が不足 して高耐性菌 が証

明 されない とい うことがあ るか も知れず,そ の点今 後検

討 を要す るこ とと思 う。

一 方INHは 単独使用 では非常 に耐性菌 を出現 しやす

いが13)～18)27,SMま たはPASと 併用す ると耐性菌 出

現 は強 く抑制 され る16)28・一一30)とい う。私 の5γ 以上 のI

NH耐 性株 は98旅 中主動菌抵抗 で20株(20.4%),別 動菌

抵抗 を含 めて37株(37.8%)で 諸家の報告13)ユ7)と比較 し

て低 く,ま た使用量,使 用期間 との関係 も薄い。 これ は
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私の場合INH間 歇,PAS連 日投 与に よる併用例が多

く,こ れ ら併用例か らの耐性 出現率 が非 常に低 く,一 方

INHが 単独連 日投与 された初期 の分離菌 に高耐性株 な

い し耐性株 が多 い ことか らも説 明 され うる。

また表18の 説 明で も述べ た如 くINH耐 性株 はINH

療法継続 中に も感受性 に復帰す ることがあ るが51)～55),

これ も耐性菌 の出現 率が低 く,使 用量,使 用期間 との関

係 の うす い ことに対す る原因た りうる と思われ る。

以 上の成績 と,SM使 用例についての私の報告1)お よ

びその後141株 について えた1000γ 以上 のSM高 耐性株

出現 率が主動菌抵抗29株(20.6%),別 動菌抵抗 まで含 め

て32株(22.7%),10似 上の耐性株で それ ぞれ43株(30.5

%),52株(35.9%)と い う成績か ら,SMで は耐性 を獲

得す る と急速 に高耐性 にな り,PASは 徐 々に高耐性 へ

と進 み,INHは 速 に或 る程 度の耐性 をえ るが100γ以 上

の高耐性 にな りに くい とい う結果 とな り,三 者の間に耐

性獲得 の機序 に相違 のあ ることを推定 させ る.

併用療法 と高耐性株 ない し耐性株 との関係は前述せ る

如 くPASで は余 り密 接でな く,INHで は顕著で就 中

高耐性株 の出現 は強 く阻止 され,不 十分 な併用 を受 けた

1例 に別 動菌抵抗 を含めて50γ の耐性菌 を証明 したのみ

であ る。 この よ うに併用がINHの 高耐性株の 出現 を防

ぐことは杉山5)も 認 めてい る。

空洞,病 巣の拡が り等個体側の条件 と耐性株 との関係

についての多 くの報告5)13)26)があ るが,私 の場合 浸潤型

は比較的軽症例,混 合型 は比較的重症例 と一致 す るが,浸

潤型で も長期間菌陰性化 がお こらない症 例が多い故,簡

単 に病型 を もつて重症 軽症 の区別 をす ることはで きず,

したがって病型 と高 耐性株 出現 の間 に有意の差 を見 ない

とい う結果 を得た もの と思 われ る。 これ に反 して空洞 と

耐性 との関係は明白で,PASの 高耐性株 ない し耐性株

は有空洞者 に明 らか に多い。 しか し私 の場合空洞 のない

症例が少 ない ためか,INHで は空洞 の有無 と耐 性株 と

の関係 は著 明で ないが,高 耐性株 は空洞 のない例で はほ

とんど発生 していない。

このよ うにPASとINHで 空洞の有無 と耐性菌 出現

との間に差 があ るのは,薬 剤の使用方法 の差以外 に薬剤

の空洞 内への滲透力が異 なるこ とも関係す るか も知 れな

い。すなわ ちINHは 組織 への滲透 力が強 く57),浸 潤の

みの場合 とほぼ同様 に空洞 内の菌 に作用 す るため,空 洞

の有無 によ る差異 が明白に現 われないのではないか と考

え られ る。

V結 語

私はSM赴 高耐性株 につ きすで に報告 したが,今 回は

PAS,INH高 耐性株 について検索な らびに考 察 を行

い次の如 き結果 を得 た。

1)PASを300g以 上,1ヵ 月以 上使 用 した114例 中

100γ以 上のPAS高 耐性株 は挙動菌抵抗で6株(53%),

別動菌抵抗 まで含 め ると19株(16.7%)で,し か も1000γ

に発育す る超高 度の耐性株6株 が得 られた。また10γ 以

上の耐性株 は主動菌抵抗 で21株(18.4%),別 動菌抵抗 ま

で含 めて37株(32.4%)で あつた。

2)INHを39以 上,1ヵ 月以上使 用した98株 中50γ

以 上のINH高 耐性株 は主動菌抵 抗で3株(3.1%),別

動菌抵抗 まで含 め ると13株(13.3%)で100γ に発育す る

菌 は1株 のみで それ以上の濃 度 に発育す る菌 は得 られ な

か った。5γ以 上の耐性株 は主動菌抵抗で20.4%,別 動

菌抵抗 を含 めて37.4%で あつた。

3)PASに おいては他の薬剤の併用 がPAS高 耐性

ない し耐性株 の発現 を十分 には阻止 しえない。一方IN

Hは 他薬剤の併用 によ り耐性株就 中高耐性株 の出現 が強

く抑制 され る。

4)耐 性株 ない し高耐性株 の出現率,高 耐性株 の耐性

度がSM,PAS,INHで 異 な り,三 者間に耐性獲 得

の機序 の差 があ るこ とが推 定 され る。

5)PAS,INHで は病型 と高耐性株発現 の関係 は

余 り著 明でない。

6)空 洞 の有無 はPASに おいては耐性獲得 に強 く関

係 す るが,INHに おいて は余 り著明で な く,こ れ はI

NHの 空洞 内への滲透力が関係す る如 く考 え られ る。

本稿の要 旨は北本教授 によ り昭和30年10月 第2回 化 学

療法学会東 日本支部会 の シンポ ジウムの一部 として発表

され た。 なお本研究 は文部省科学 研究費に よった。

稿 を終 るに臨み,御 指導 御校閲 を賜 つた恩師北本教授

に深謝致 す とと もに,御 援助下 され た福原徳光博士始 め

医局 員諸 氏,佐 倉厚生園,外 塚病院,国 立三 島病院,京

浜病院,額 田病院の諸氏 に感謝致 します。
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