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受 付 昭 和52年7月50日

1緒 言

イ ソニコチ ン酸 ヒドラジ ッドメタ ンスル フ ォン酸 ソー

ダ(IHMS)の 基礎実験お よび臨床成績等 についてはす で

に報告 したが1)2,3)4,5,6)耐性問題 は残 されていた。今 回

は耐性の点 について報告す る。

II実 験 方 法

IHMS投 与前お よび投与後3%小 川培地 を用 いて患 者

の喀痰か ら分離 した結核菌 につ いてYoumans培 地 を使

用 し間接法 によ りIHMS耐 性 を測定 した。

す なわちIHMSの 水溶液 を蒸溜水で稀釈 して100℃

30分 間蒸 気 滅 菌 しYoumans培 地5ccに0.1ccを

加 え培地 中の薬剤濃度 をそれ ぞれ0,0.1,0.5,1.0,

5.0,10.0,25.0γ/ccと し耐性測 定に供 した。

接 種菌 は3%小 川培地 によつて患 者か ら分離 した結核

菌 をDubos Tween Albumin培 地7～10日 間均等培養

し,あ らか じめ調製 した濃 度一定 のBCG浮 遊液 を基準

として比濁 法に よつて菌 量を測 定 し,Dubos培 地 で稀

釈 してYoumans培 地5ccに 対 して各菌株0.01mgを

接種 した。菌接種後孵卵器 で37℃ に保 ち週1回 取 り出

して菌 の増 殖程度を記載 し6週 間観察 したが判定は増 殖

状態 のほぼ固定す る3～4週 に行つた。

判定基準:北 本の基準7)に よ り主動菌,中 間菌,別 動

菌 の3つ に分けて記載 した。すなわ ち対照 と同程度の発

育 を示す ものを主動菌(い わゆ る完全 耐性)と し,と び

離 れて高濃 度の ところで発育 して くる少数の低感受 性個

体 を別動菌(い わゆ る不完全 耐性)と し,そ の中間に位

す る もの を中間菌 とした。

III実 験 成 績

1.IHMSま たはINAH治 療 を うけたこ との ない患

者か ら分離 し た 結核菌 のIHMS耐 性

IHMSま たはINAHを 使用 した ことのない肺結核患

者24名(SM,PAS,TB1等 を使 用 した ことのあ る

患者 を含 む)か ら分離 した結核菌 のIHMSに 対 す る耐

性 は主動菌耐性 ではすべ て0.1γ/ccま たは それ以下であ

つ た。その うちSM 1000γ/cc耐性菌が4例,PAS 10γ/cc

耐 性 菌 が1例 含 まれ て い たが,IHMSに 対 して はSM,

PAS感 性 菌 と 同 じ く0.1γ/ccま た は それ 以 下 の 感 受 性

を示 した 。

これ らの例 を主 動 菌,中 間菌,別 動 菌 の3つ に分 け て

ま とめ,INAHに つ い て 同様 な 方法 で ま とめ た 成績 と比

較 して み る と表1に 示 した通 りで,IHMSに つ い て み る

と主動 菌 耐 性 は24例 中0.1γ/cc以 下 が8例,0.1γ1cc

が1.例 で,そ れ以 上 の耐 性 を示 す もの は なか つ た 。中 間菌

を含 めれ ば0.1γ/cc以 下 が5例,0.1γ/ccが12例,0.5

γ/ccが4例,10γ1ccが3例 で5.0γ/cc以 上 の 耐 性 を

示 す もの は なか つ た 。別 動 菌 を含 め れ ば0.1γ/cc以 下

が3例,0.1γ/ccが7例,0.5γ/ccが7例,1.0γ/ccが

5例,10.0γ/ccお よ び25.0γ/ccが それ ぞ れ1例 で,

表11HMSお よびINAHの 自然耐性

別動菌で は10.0γ/cc以 上で発育 す る菌が2例 に認 め ら

れた。

INAHに ついて は主動菌では20例 中0.17/cc以 下が

9例,0.1γ/ccが11例 で それ以上の耐性を示 した もの

はなかつた。中間菌の存在 した例は20例 中 には認め られ

なかつた。別動菌 を含めれば0.17/cc以 下が3例,0.1

γ/ccが11例,0.5γ/ccが2例,10γ/ccが1例,10.0

γ/ccが2例,25γ/ccが1例 で別動菌 では10.0γ/cc以

上で発育す る菌が3例 認 め られ た。

す なわちIHMS,INAHと もに主動菌 は0.1γ/ccま

たはそれ以下の感受性 を示 したが別 動菌 では両 者 と もに

10.0γ/ccま たはそれ以上で発育す る菌が認 め られ た。

2.INAH耐 性菌 に対す るIHMSの 交叉耐性

既往 にINAHを 服用 した ことが あ りすでにINAHに 対す
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る耐性、が上昇 した患者か ら分離 した結核菌 およびINAH

耐性菌 を 単個菌培養8)し これ を 増殖せ しめて 作製 した

INAH純 耐性菌 株(Rgr2お よびGgr)のIHMSに 対

す る耐性は表2に 示 した。 この場合両者の比較 を容易な

表21NAH耐 性菌 に対す るIHMSの 交叉耐性
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らしめ るため薬剤濃 度 を表 に示 した如 く2借 稀釈法で行

った。表革の数字 は菌の増殖程度 を示 し最 もよ く発育 し

た ものを10十 とし1十 よ り10十 まで10段 階 に分 けて

記載 した。またはgr別 動菌 を示 してい る。表中大 田株 に

ついてみ るとINAHに 対 しては5.0γ/CCで9+の 増殖

が認め られ10γ/CC以 上では全 く発育が認 め られなかっ

たが,IHMSに 対 して は5.0γ/CCで9十,107/CCで

7+の 発育が認 め られ た。 したがってINAH耐 性菌 は

IHMSに も耐性で あ り,等:濃 度の 場合 モ ル 濃度 で は

INAH:IHMSは ほぼ2;1に 当 るのでINAH5y/CC耐

性 は同モル濃 度すなわ ち107/ccのIHMSの 耐性 に相

当 し,INAH耐 性菌に対す るIHMSの 発育阻止力は

INAHと お よそ等 モル濃 度で あることが認 め られた。 こ

の関係は単価菌培養 のRgr2株 におい ては さ らに明 らか

に認 め られた。

3.IHMS単 独投 与例 のIHMS耐 性発現

IHMS単 独1日0.5～ ・1.09を投与 した患者 の う ち 菌

の陰性化 をみなか った23例 か ら分離 した結 核菌49株 の

IHMSに 対 す る耐性 を測定 した・最 も早 く耐性の上昇 を

みた ものは51日 後に10.07/CCに 耐性 が上昇 した。経

過 を追 って耐性 を測定 した例 についてみ ると(表3)耐

性上昇 はおおむね階段 的に上昇 し,ま ず別 動菌 耐性 また

は中間菌耐性が上昇 レつづいて主動菌耐性が上昇 す る傾

向が認 め られた。

これ らを投 与期 間別 に大 別 してみ ると表4に 示 した通

りで投与開始1ヵ 月以 内で は1γ/cc以 上の耐性菌 の出現

は認 め られ なか ったが2ヵ 月では10γ/cc以 上の耐性菌

が10例 中2例 に認 め られ・3カ 月では9例 中3例 に,

3ヵ 月以上では10例 中9例 に その出現が認 め られた。
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表31HMS耐 性(単 独例)
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4.PASま たはSMと の併用例 のIHMS耐 性 発現

PASま たはSMと 併用 して治療 した症例 中喀湊 中結

核菌 の陰性化 しなかった例 のIHMS耐 性 は表5に 示 し

た通 りで,治 療 法別にみ るとIHMS毎 日PAS毎 日併

用が6例,IHMS毎 日PAS週2日 併用が1例,IHMS毎

日SM週2日 併用が1例,IHMS週3日SM週2日PAS
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毎 日併 用が1例 で合計9例 であ る。 その うちIHMS投

与 前にINAHを 服用 していた例が3例 あった。

まずINAHを 服用 したことの ない6例 にいってみ る

とIHMS毎 日PAS週2日 併用 の1例 で53日 後 に0.1

y/CCか ら5.07/ccにIHMS雌 性が上昇 したが その他

の例では2(・4カ 月の治療で1.0γ/oo以 上 に耐性 の上昇

を きた した ものはなかった。INAHを 服用 した ことのあ

る3例 ではIHMS投 与前す でにIHMSに 軽 度耐性 を示

したが その後 の経過 をみ ると三 者併用 を行 った1例 では

129日 後 に全 く耐性 の上昇 を認 めず,IHMS毎 日PAS

毎 日併用を行った他の1例 では61日 後 に1.0γ/CCか ら

5.0γ/CCに,ま た他の1例 では39日 後に0.5y/CCか ら

表41HMS耐 性発現 と治療期 間 との関 係(単 独例)
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表51HMS耐 性(併 用 例)
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1・0γ/CCに 耐性が上昇 したが著 明な耐性上昇 は認 め られ

なかった。

5・IHMS投 与中止後の 甲MS耐 性 の推移

IHMS単 独投与に よ り主動菌耐性が10.0γ/CC以 上 に

上昇 したので他 の化学療法 に きりか えた どころIHMS

耐性が1.0γ/CC以 下に低 下 した例 が4例 認め られた。す

なわち表6に 示 したよ うに第1例 はSM週2目PAS毎

日併用 に き りか えて20日 後に10.07/CCか ら0.5γ/CC

に低 下 し,第2例 は26p後 に25.0γ/CCか ら1.0γ/ooに 低 下

し,第:3例 は31日 後 に10.0γ/CGか ら0.5γ/CCに 低 下 し

た ・第4例 はJHMS週2日PAS毎 日併 用 に き りか え

て78日 後 に10・0γ/CCか ら1.0γ/CCにIHMS耐 性 が

低 下 した 。

IV考 案

INAHの 結核菌 に対す る抗菌力 は一般 に0.1y/CCま
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表61HMS治 療中止後のIHMS耐 性 の推移
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たはそれ以下 と報:告され てい るが また一方菌株 を構成す

る多数 の菌群 中には極 めて少数 の 自然耐性菌が存在す る

ことが知 られてい る。

Middlebrookg)は 人型結核菌RIRv株,牛 型結核菌

Valle株 について2γ/CC耐 性菌 は1;107の 比 率で分離

され るこ とを:報告 して お り,Karlsonlo・ らは人型結核菌

H37Rv株 のINAH10γ/CC以 上 の耐性菌 は1:3×109

の比率で分離 され る といっ てい る。 また高橋1bもINAH

107/CC自 然耐性菌 は106(」10`に1コ 位存 在す ると報:苦

してい る。 これ らの少数 の 自然 耐性菌 が分離 され る頻 度

についてはHobbyら12)は37例 の人型結核菌の 中1y/oc

耐性菌が9例,10ッ/CC耐 性菌が4例,507/60耐 性菌が

2例,100y/CC耐 生菌が2例 に認 め られ た と報:青してい

る。また柳沢!3;は療研の協同研究 の成績 をま とめ17/CC

以上 の耐性菌が7%,107/CC以 上の耐性菌が1.7%に

認 め られた と報告 してい る。われわれの成績で も主動菌

についてはすべ て0.1y/CCま たは それ以下の感受性 を示

したが別動菌 では10γ/CC以 上の耐性菌が20例 中3例

に認 め られた。またIHMSに ついて も同 じ現象がみ ら

れ主 動菌 ではすべ て0.1y/ccま たは それ以下の感受性 を

示 したが別動菌 では10y/CC以 上耐性菌が24例 中2例

に認 め られた。われわれの実験 では これ らの趣 く少数の

耐性菌 を別 動菌 と記載 したが耐性測定 の際接種:した菌量

は0.01mgで 定量培養 の結=果お よそ106コ の結核菌が

接種 され てい るので,自 然耐性菌 の認 め られ た菌株 では

お よそ106コ に1～2コ の割合 で存在 してい た と考 え ら

れ る。

IHMSがINAH耐 性菌に対 して交叉耐性 を示す こと

はすでに報 告3)4)5)し たがわれわれが詳細に 実験 した結

果 ではIHMSのINAH耐 性菌発育 阻止力は等 モル濃 度

であ ることが認 め られた。 し た が っ てIHMS耐 性は

INAHを もつて 測定す ること も可能 と思 われ その 場合

INAH耐 性はIHMS耐 性 のおよ そ%の 値 とな る。 しか

しわれ われがINAH耐 性 を もつて代 用 しなかった こと

につ いて一言すれ ば,も ともとIHMSが 簡単にINAHに

分解す るものであれ ばIHMS投 与後 とい えど もINAH耐

性 を測定すれ ばこ と足 りるわけであ る。 しか しIHMSに

おけ るINAHと メタソスル フォソ酸 の結 合は相 当強固な

もの といわれ る一方,INAHとIHMSと を識 別 しうる呈

色反応が確立 されていない今 日では生体 内の呈色 物質が

INAHで あるかIHMSで あ るか その両 者であ るかを詳

にす ることが で きない。したがってIHMSが 必ずINAH

に分解 しなければ作用 しない のかIHMS自 体が作用す

るのか,ま たは それ 自体 と分解 したINAHと 双方で作

用 す るのかは未 だいずれ と も断 定 しえぬ現状であ る。ま

た経 口な らびに皮下注射 時のIHMSの 毒性 が著明に小

さ くIHMSのLD5a値 が1106〃39/kgでINAHの6

～7倍 であ るとい う事実 も興味が ある。 もしもIHMS

が経 口または皮 下注射 時の場合直 ちにINAHに 分解 す

るものなればIHMSのLD50値 はINAHと の分子量

に比例 す るのみです なわ ち約2倍 でよいはずであ る。事

実 は これ よ りはるか に大 きく6～7倍 を示 すのであ るか

ら少 な くと もLD50値 の測定時間以内には完全分解 は し

ない もの と考 えざるをえない ので ある。す なわちIHMS

投与後の耐性 を単にINAH耐 性 のみでわ りきるにはなお

若干の実証 的事実が必要であ り,著 者は現段 階上IHMS

それ 自体 で耐性 を測定す る方針 を とった次第 であ る。後

日INAHとIHMSと を分別 しうるなん らかの反応が確

立 されIHMSの 生体 内運命が明瞭 になった場合 に も換

算等に よって事実 の解釈が可能 と考 え られ る。

われわれがIHMS単 独投与例 についてIHMSで 耐

性測定を行った結果 では1ヵ 月以内では ほとん ど耐性の

上昇 は認め られず,2ヵ 月 よ り耐性菌 の出現 が 認 め ら

れ,3ヵ 月後には菌陽性例9例 中3例(33.3%)に10

γ/CC以上 の耐性上昇が認 め られ た。INAH単 独投与に

ヒる耐性 発現についてはイギ リスのMedicalResearch
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Councilの 報 告に よれ ば3ヵ 月後に5γ/60以 上の耐 性菌

は48%に み られた といい,Bergら15)はINAH単 独3ヵ

月投与に よ り50例 中28例(56%)に10γ/cc耐 性菌 の

出現 を認 め,Bernardら15はINAH単 独3ヵ 月後5γ/60

以上の耐性菌 を52%に 認 めてい る。わが 国では小川17)

は療研の協 同研究 をまとめ,INAH単 独投与 によ る耐性

出現 は1ヵ 月よ り現 われ その後階段 的に上昇 し3ヵ 月後

には10γ/60以 上耐 性菌 は61.1%に 認 め られた と報 告

してい る。結 核菌 の耐性 発現は空洞の大 きさ,排 菌量等

に よつて も影響 され18),ま た直接法 で測定 した場合 と間

接法で測定 した場合 とで測定値 にか な りの不 一致 が み ら

れ る19)のでIHMS耐 性 発現 とINAH耐 性発現 とを比

較 して論 ず ることは相 当困難 であ る。 しか しIHMS投

与量がINAHの お よそ2～5倍 で あ るに もかか わ らず

両者 ともに治療開始後2～3ヵ 月か ら耐性発現 をみ,徐

々に階段 的に上昇す るのでIHMSお よびINAH耐 性

発現 は1日 の服用量 には余 り関係な く服 用期 間に関係 し

て上昇 す ると思 われ る。

INAHにPASま たはSMを 併用 し,ま たは三者 を

併用 して治療すれ ばその耐性発現が著 明に遅延す ること

は実験的 に も臨床 的に も多 くの研究20)21)22)に よつて認

め られてい るが,種 々な点でINAHと 類似 してい るIHMS

の場合に も併用療法に よつて その耐性発現が阻止 され あ

るいは遅延す る ことは当然考 え られ ることであ り,実 際

にわれ われが種 々な併用療 法を行つた患者か ら分離 した

結核菌 の耐性 を測 定 した結 果で もその耐性発現が著明に

遅延 す ることが認 め られ た。

結核菌 のINAHに 耐す る耐性 はINAHと の接触を

断 たれ ることに よ り感性 に復帰 し易い傾向が あ る℃ これ

はPansy23),Barnett24)ら のin vitroの 実験で早 くか

ら認 め られ てい るが臨床 的に もINAH投 与中止後感性

に 復帰す る 場合が しば しばあるこ とが熊谷20),堂 野前

ら25),を 始 めとして 多 くの諸氏26)27)28)に よ り報告 され

てい る。われわれがIHMSに ついてIHMS投 与申止

後 その耐性 の推移 を観察 した ところ4例 において著 明な

耐性 の減少が認 め られた。われわれの例 ではIHMS耐

性 の復 帰傾 向 を示 した ものはすべてIHMS投 与 中止後

SM,PAS等 の他 の化学 療法剤 を使用 した ものばか り

で あつたので,抗 結核剤 を使用す る ことな しに同様 な傾

向を示す ものか 否 かは 判 定で きなかつた。 しか し 菊地

ら27)はINAH耐 性の消失 はINAH中 止後に他 の化学

療 法剤 を使 用 した と否 とにかかわ らずみ られ たと報告 し

てい るのでIHMSの 場合 に もIHMS投 与中止 後他の

化学療法剤 を使 用 しな くて もその耐性の消失ない し減少

を見 る場合が あろ うと思われ る℃

V結 語

IHMS投 与前および後に患者から分離した結核菌につ

いてIHMS耐 性 を測定 し次の よ うな結 果 を得た。

1.IHMSま たはINAHの 治療 を うけた ことの ない

患者の菌において も,IHMSに 対 してINAHに 対す る

と同様,10γ/cc以 上 で発育す る耐 性菌(別 動菌)が 存在

す る。

2.IHMSはINAHと 交叉耐性 を示 し,IHMSの

INAH耐 性菌 に対す る発育阻止 力はINAHと ほぼ等 モ

ル濃度で ある。

3.IHMS1日0.5～1.09単 独投与 によ り2～3ヵ 月

で 大 多数 において 主動菌耐 性が10γ/66以 上 に 上昇す

る。

4.IHMS耐 性発現の様式 はINAHと 同様階段的で

あつ て,そ の1日 の投与量 には余 り関係せず投与期 間に

関係 して耐性が上昇す る。

5.IHMSの 耐性発現はPASま たはSMと 併用 され

た場合著明に遅延 され る。

6.IHMS耐 性はIHMS投 与 中止後低下す ることが

あ る。

(終 りに臨み御指導 と御校閲 を賜 つた北本教授 に衷心

よ り感謝 の意 を表 し絶 えざ る援助 と協力 を下 さつた芦

刈,松 宮,深 谷氏 を始 め医局 の各位 な らびに小原療 養

所の諸氏に深 謝す る。)

(本論文の要旨 は第30回 日本結核病学会総会 におい

て報告 した。)
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